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Autorzy Wykonywane zadania

«  Koncepcja analizy;
¢ Kontrola jakosci;
¢ Kontrola merytoryczna.

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Opis punktéw koncowych;

Opracowywanie wynikow;

¢ Podsumowanie i wnioski;

*  Opis ograniczen i dyskusiji.

¢ Przeprowadzenie selekcji badan;
Kontrola merytoryczna i kontrola wynikdw.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa;

Ocena krytyczna i opis badan wtaczonych do analizy;
Ocena i opis przegladéw systematycznych;

Opis punktow koncowych.

¢ Dodatkowa ocena bezpieczenstwa;
e Ocena krytyczna i opis badan wtgczonych do analizy;
¢ Ocenaiopis przegladdéw systematycznych.

¢ Przeprowadzenie selekcji badan;
e Ocena krytyczna i opis badan wtaczonych do analizy;
¢ Ocenaiopis przegladdw systematycznych.

e Przeprowadzenie selekcji badan.

«  Przeprowadzenie selekcji badan.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Astellas Pharma Sp. z o. 0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrot
ab
ABI

ADRReports

ADT
AKL
ALAT
ALB
ALP

AMSTAR

AOTMIT
APD

ASCO

AspAT
b/d
BPI-SF
BSC
ChPL

CTCAE

CYP
CYP17
CYP2D6
CYP3A4
DEK
DER
DOC
ECC

ECOG

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

octan abirateronu

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

ang. androgen deprivation therapy — deprywacja androgenowa

Analiza Kliniczna

ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

albumina

ang. alkaline phosphatase — fosfataza alkaliczna (zasadowa)

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Analiza Problemu Decyzyjnego

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

ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

brak danych

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

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. clinical progression-free survival — przezycie wolne od klinicznych cech progresji
choroby

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

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — Kkryteria stopnia nasilenia
zdarzen niepozadanych

ang. cytochrome P450 — cytochrom P450

ang. Cytochrome P450 Family 17— Cytochrom P450 17

ang. Cytochrome P450 Family 2 Subfamily D Member 6 — Cytochrom P450 2D6

ang. Cytochrome P450 Family 3 Subfamily A Member 4 — Cytochrom P450 3A4

deksametazon

ang. duration of ENZ response — czas trwania odpowiedzi na ENZ

docetaksel

ang. European Cancer Congress — Europejski Kongres Nowotworowy

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez
grupe badawcza zrzeszajacg specjalistdw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego
Wybrzeza Standéw Zjednoczonych
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Skrot

eGFR

EKG
EMA
ENZ
FCH-PET/CT
FDA

Rozwiniecie

ang. estimated glomerular filtration rate — szacunkowy wspofczynnik filtracji
ktebuszkowej

elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

enzalutamid

Pozytonowa Tomografia Emisyjna z choling

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

GGN

gorna granica normy

GnRH

ang. gonadotropin-releasing hormone —hormon uwalniajgcy gonadotropiny

HGB

hemoglobina

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. homologous recombination repair— mechanizm naprawy na drodze rekombinacji
homologicznej

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

ang. interquartile range — rozstep ¢wiartkowy

istotnos¢ statystyczna

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

ang. Interactive Web Response System — interaktywny system randomizacyjny

kabazytaksel

ketokonazol

ang. keywords — stowa kluczowe

ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa

LHRH/GnRH

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

mCRPC

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

MedDRA

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

MeSH

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

mg

miligram

ang. Magnetic Resonance imaging — Obrazowanie metodg rezonansu
magnetycznego

maksymalna tolerowana dawka

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja
zrzeszajgca onkologoéw

nie dotyczy
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Skrot

NICE

nmCRPC

(0] ]

oS

ot
PARP

PBRER/PSUR

PCWG2

Peto OR

Rozwiniecie

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

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 koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu
koncowego

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

nie osiaggnieto

ang. Newcastle-Ottawa Scale — Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale

ang. Named patient programs — Program Leczenia Indywidualnego

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

okres obserwaciji

olaparib

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall survival — przezycie catkowite

ang. original title — tytut oryginalny

ang. poly-ADP-ribose polymerase — Inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy)

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 Working Group-2 — Grupa robocza ds. badan klinicznych raka
prostaty

ang. Peto odds ratio —iloraz szans obliczony metodg Peto

PFS

ang. progression-free survival — przezycie wolne od progresji choroby

PFS-PSA

ang. progression-free survival - prostate-specific antigen — przezycie wolne od
progresji choroby ocenianej na podstawie poziomu PSA

PICOS

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

PLC

placebo

p-o.

tac. per os — doustnie

POST-CHEMO

ang. post-chemotherapy — po chemioterapii

PRAC

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

PRE

prednizon / prednizolon

PRE-CHEMO

ang. pre-chemotherapy — przed chemioterapig

PRISMA

ang. Preferred Reporting ltems of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposéb raportowania wynikow przeglagdéow systematycznych
i metaanaliz

PSA

ang. prostate-specific antigen — antygen gruczotu krokowego
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Skrot
(0]}
QTc

RANKL

RCT
RD
RDTL

RECIST

rPFS

RR

ti
ti.
TK/CT
tn
TNM

URPLWMiPB
uicC
WHO

WHO UMC

Rozwiniecie

odstep QT

skorygowany odstep QT

ang. receptor activator of nuclear factor NF-kB ligand — receptor aktywujgcy jadrowy
czynnik NF-kB ligand

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

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

ang. radiographic progression-free survival — przezycie wolne od radiologicznych cech
progresji choroby

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. Real World Evidence — rzeczywista praktyka kliniczna

ang. standard deviation— odchylenie standardowe

ang. standardized MedDRA query — standardowe zapytanie MedDRA

ang. skeletal-related events — zdarzenia kostne

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

ang. title — tytut

to jest

Tomografia Komputerowa / ang. Computed Tomography — Tomografia Komputerowa

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. Tumor-Node-Metastasis — stopien patomorfologicznego zaawansowania

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

ang. Union internationale contre le cancer — Miedzynarodowa Unia Walki z Rakiem

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

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

W ramach analizy klinicznej dla leku Xtandi™ (enzalutamid) stosowanego w leczeniu raka
gruczotu krokowego opornego na kastracje (ICD-10: C61) u chorych po leczeniu octanem
abirateronu, u ktérych nie wystgpita oporno$¢ krzyzowa wykonano poréwnawczg analize
skutecznosci i bezpieczehstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem
PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka) opracowanym w
Analizie problemu zdrowotnego. 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 wymagann oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.

Dorosli mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego po leczeniu octanem abirateronu, u ktérych nie wystapita
opornos¢ krzyzowa.

i —

Enzalutamid stosowany zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
LIEREE G Xtandi™: 160 mg w jednorazowej dawce dobowej.

Najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), w ramach ktérego stosuje sie
zroznicowany zakres terapii dostosowanych do stanu klinicznego chorego.

Zgodnie z opisem populacji wnioskowanej dla komparatora poszukiwano
badan odzwierciedlajgcych nastepujace sciezki leczenia:

+ DOC - ABI > BSC;
+ ABI > DOC -> BSC.

KOMPARATOR Wstepne przeszukanie baz oraz rejestréw badan klinicznych wykazato brak
badan, w ktérych w jednym z ramion chorzy po niepowodzeniu leczenia
docetakselem i octanem abirateronu stosowaliby BSC lub PLC. W zwigzku
z powyzszym w sytuacji braku badan dla BSC/PLC rozwazano wigczenie
badan dla nastepujacych sciezek leczenia:

- DOC - ABI;
« ABI-> DOC.
PUNKTY Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

KONCOWE ocenianej interwenciji, tj.:
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» przezycie catkowite chorych;

e czas przezycia wolnego od progresiji choroby;

e progresja, odpowiedz PSA;

» ocena punktéw koncowych raportowanych przez chorego (jakosci zycia,
ocena nasilenia bélu);

» profil bezpieczenstwa.

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

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

« Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena bezpieczenstwa).
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji).

» Publikacje petnotekstowe.

« Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.

» Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

METODYKA

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego odnaleziono 10
przegladéw systematycznych (Nunzio 2018, Summers 2017, Zhang 2017,
Lebdai 2016, Chi 2015, Maines 2015, Roviello 2015, Francini 2014, Mukherji
2014, Petrelli 2015) spetniajacych kryterium populaciji i interwenciji.

Do analizy wigczono réwniez badania pierwotne. Dla badanej interwencji tj.
sekwencji DOC > ABI - ENZ odnaleziono tagcznie 9 badan (10 publikaciji),
w tym:

* 1 badanie eksperymentalne: de Bono 2018;

BADANIA « 7 badan obserwacyjnych, retrospektywnych: Davies 2016; Badrising
2016 (wraz z publikacjg Badrising 2014); Azad 2015, Brasso 2015,
Caffo 2015, Zhang 2015, Thomsen 2014

« 1 badanie obserwacyjne, prospektywne: Schmid 2014.

Dla komparatora, tj. sekwencji DOC -> ABI odnaleziono 9 badan:

» 3 badania eksperymentalne: Clarke 2018, Satoh 2014 oraz badanie
COU-AA-301 (de Bono 2011, Fizazi 2012);

e 6 badan obserwacyjnych, retrospektywnych: Lin 2019, Caffo 2015a,
Gunduz 2015, de Giorgi 2014, Houts 2014 i Peer 2014.

Zestawienie wynikéw dla $ciezki leczenia DOC = ABI > ENZ oraz DOC >
ABI > BSC!

Analiza skutecznosci terapii przeprowadzona w populacji chorych po
uprzednim leczeniu docetakselem i octanem abirateronu wskazuje na
SKUTECZNOSE znaczne wydluzenie czasu przezycia chorych leczonych
enzalutamidem w pordwnaniu z chorymi stosujagcymi najlepsze
leczenie wspomagajace (BSC). Mediana czasu przezycia dla sciezki DOC
- ABI > ENZ wyniosta 18 miesiecy (badanie de Bono 2018), z kolei dla
sekwencji DOC > ABI > BSC jedynie 7 mies. (badanie COU-AA-301) i 8
miesiecy (badanie Clarke 2018).

' w analizie zaprezentowano mediane OS dla $ciezki komparatora wyznaczong w oparciu o
estymowang krzywag przezycia chorych. Krzywg oszacowano na podstawie réznicy krzywych PFS i OS
dla sekwencji DOC > ABI. Szczegdtowy opis procedury estymacji krzywej przedstawiono w Analizie
Ekonomicznej. Tak oszacowang mediane OS nalezy traktowa¢ jako gtéwne Zzrodto danych dla
wnioskowania o skutecznosci badanej interwencji wzgledem komparatora.
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Mediana OS dla schematu leczenia DOC -> ABI > ENZ zawierata sie w
zakresie od 4,8 do 18 miesiecy. Z kolei wartos¢ parametru PPS (réznica
median) dla sekwencji leczenia DOC > ABI > BSC wynosita od 4,5 do 12,7
miesiaca.

Wyniki dla $ciezki leczenia DOC = ABI > ENZ

Najdtuzszg mediane przezycia tj. 18 miesiecy odnotowano w badaniu
eksperymentalnym de Bono 2018, co najprawdopodobniej jest zwigzane z
najdtuzszym czasem leczenia ENZ w poréwnaniu z pozostatymi badaniami
oraz faktem, ze do badania nie wigczono chorych z wynikiem w skali ECOG
>2.2 Mediana czasu przezycia w przypadku badan obserwacyjnych wyniosta
od 4,8 do 10,6 miesigca.

Analiza przeprowadzona dla enzalutamidu w odniesieniu do PFS wykazata,
ze mediana PFS wynosita od 2,7 do 7,9 miesiaca.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi PSA (redukcja wartosci poczgtkowej o
>50%) zawierata sie w zakresie od 22,1% do 27,5% w przypadku 3 badan,
natomiast dla 2 pozostatych badan wartos¢ ta wyniosta 5,3% i 11,4%.
Zmniejszenie wartosci poczatkowej PSA o =30% odnotowano u 45,9%
chorych (badanie Badrising 2014) a zmniejszenie PSA o >30%
odnotowanou u 36,9% chorych (badanie Brasso 2015).

Dodatkowo w ramach raportu zaprezentowano wyniki badan poréwnujgcych
sekwencije leczenia ABl > ENZ vs ENZ - ABI

Wyniki randomizowanego badania Khalaf 2019 wskazujg na wyzszag
skutecznosé¢ enzalutamidu stosowanego po octanie abirateronu (ABI >
ENZ) w poréwnaniu z octanem abirateronu stosowanym po enzalutamidzie
(ENZ > ABI). Mediana czasu do drugiej progresji PSA byta istotnie
statystycznie dluzsza dla sekwencji leczenia ABlI & ENZ w porownaniu
z sekwencjag ENZ > ABI i wyniosta odpowiednio 19,3 i 15,2 miesiecy,
HR=0,66 (95% CI: 0,45; 0,97; p=0,036).

Wyniki pozostatych badan bedacych badaniami obserwacyjnymi réwniez
potwierdzajg przewage grupy ABl - ENZ w poréwnaniu z grupg ENZ -> ABI
w zakresie wydtuzenia mediany PFS i czasu do progresiji choroby wg PSA.
Roznice istotng statycznie stwierdzono dla wszystkich badan, za wyjatkiem
badania Matsubara 2018. Z kolei analiza czasu przezycia swiadczy o
dtuzszej medianie OS w przypadku sekwencji ABI > ENZ w porownaniu z
sekwencjg ENZ - ABI (w jednym badaniu dla sciezki ABl - ENZ mediana
nie zostata osiggnieta).

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie badania
eksperymentalnego de Bono 2018, wykazata nastepujgcg czestosc
wystepowania zdarzen:

- TEAE prowadzace do zgonu: 8,9% (tylko 1 zgon okreslono jako
prawdopodobnie zwigzany z leczeniem);

. » ciezkie dziatania niepozadane: 3,7%;

GlrdglSed R0 Lel . gziatania niepozadane: 59,3% (u 8,4% chorych stwierdzono dziatanie
niepozgdane o co najmniej 3. stopniu nasilenia);

» dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia: 10,3%;

e ciezkie zdarzenia niepozadane: 37,9%;

- zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia: 7,9%;

* TEAE: 93% (u 43,5% chorych odnotowano TEAE o stopniu nasilenia
23).

2 co jest zgodne z zapisami wnioskowanego programu lekowego
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OCENA STOSUNKU
KORZYSCI DO
RYZYKA

DODATKOWA
OCENA
BEZPIECZENSTWA

Wsréd najczestszych dziatan niepozadanych wyrézniono zmeczenie (u
26,6% chorych), spadek apetytu (u 12,6% chorych), astenie (u 8,9%
chorych) oraz zaparcia (u 5,6% chorych).

Oceniane wskazanie jest wezsze od wskazania rejestracyjnego, gdyz
obejmuje chorych, ktérzy stosowali wczesniej zarébwno docetaksel, jak i
octan abirateron oraz u ktérych nie wystapita opornos¢ krzyzowa. Stosunek
korzy$ci zdrowotnych do ryzyka dla enzalutamidu na etapie rejestracji leku
zostat uznan i

W zakresie dodatkowej analizy bezpieczenstwa dla enzalutamidu
wykorzystano dane pochodzgce z ChPL Xtandi™, FDA Xtandi™ label, baz
ADRReports 2020 i WHO UMC 2020, a takze komunikatéw PRAC.

W komunikatach PRAC zwrdécono m.in. uwage, iz stosowanie enzalutamidu
moze powodowac wystgpienie bolu miesni i tym podobnych zdarzen, reakciji
nadwrazliwosci, trombocytopenii, astenii, zmeczenia oraz biegunki, a takze
moze by¢ zwigzane z ryzykiem hepatotoksycznosci. Powyzsze informacije
zostaty umieszczone w aktualnym ChPL Xtandi™. Kategorie zdarzen
raportowanych w bazach ADRReports, czy WHO UMC wskazuja, iz terapia
ENZ najczesciej wigze sie z wystgpieniem zdarzen z kategorii zaburzen
ogélnych i stanéw w miejscu podania, nowotwordéw tagodnych, ztosliwych i
nieokreslonych (w tym torbieli i polipow), zaburzeh uktadu nerwowego,
zaburzen zotadka i jelit, urazéw, zatru¢ i powiktan po zabiegach, zaburzen w
wynikach badan diagnostycznych oraz zaburzerh miedniowo-szkieletowych i
tkanki tagczne;.

Rak gruczotu 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. Chorzy z nowotworem
zaawansowanym miejscowo, leczeni zachowawczo przezywaja srednio 4,5
roku, chorzy z rozsiewem nowotworu jedynie 1-3 lat. Chociaz w ostatnich
latach osiggnieto znaczne postepy w leczeniu opornego na kastracje raka
prostaty, pozostaje on chorobg nieuleczalng. Wnioskowana populacja
dotyczy chorych uprzednio leczonych octanem abirateronu, u ktérych nie
wystapita opornos¢ krzyzowa. Gtéwnym sposobem na okreslenie
wystepowania opornosci krzyzowej jest podanie choremu alternatywnego
leku i obserwacja wynikéw leczenia. Wsréd chorych, ktérzy rozpoczeliby
leczenie enzalutamidem i u ktérych nie doszto opornosci krzyzowej,
obserwowane wyniki sg zadowalajace, stosowanie terapii enzalutamidem, w
Swietle przedstawionych dowodéw i wytycznych, moze przynies¢ korzysci
zdrowotne.

skazuja na przewage

terapii enzalutamidem w stosunku do BSC. Biorac pod uwage wage
problemu zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ terapii, objecie
refundacja produktu leczniczego Xtandi™ nalezy uznaé¢ za zasadne.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzadzeniem z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac 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, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku Xtandi™ (enzalutamid) stosowanego
w leczeniu raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (ICD-10: C61) u chorych po
leczeniu octanem abirateronu, u ktoérych nie wystgpita opornos¢ krzyzowa 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 obejmowaé poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgadzeniem 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;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

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

» charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodnej
z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

» charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
» parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
* metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowane;j
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 Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny s$wiadczen opieki zdrowotnej,

Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.

Zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

porbwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna,
a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;
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wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdélnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczeg6lnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na
etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

* opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rbwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;
» kryteriéw selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania;
* opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii;
» charakterystyki grupy osob badanych;
» charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
» wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

» informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
» wskazania zrodet finansowania badania;

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;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ziozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy
problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokot dla m.in. niniejszej analizy.

3.1. Zrodta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,
przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

*  Medline (przez Ovid),
 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 produktu leczniczego Xtandi™ (enzalutamid)
przeszukano réwniez publikacje urzedow zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produkiéw leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb
wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych zgtoszenh o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekéw® (ADRReports), FDA, URPLWMiPB oraz WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekdw).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach witgczonych po
selekcji abstraktow.

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

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

i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.4.2 i 3.5.3.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladéw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzace do
oceny przegladéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS [Wells 2000], a badania jednoramienne
w skali NICE [Skala NICE].

W zatgczniku 7.9 przestawiono wzory skal.
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3.4. | etap przegladu — przeglad systematyczny dla

interwencji badanej

3.4.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajacg terminy odnoszace sie do populacii
docelowej (MCRPC) oraz interwencji badanej (enzalutamid). Dodatkowo zastosowano stowa
kluczowe dla abirateronu, poniewaz populacje wnioskowang stanowig chorzy po

niepowodzeniu leczenia octanem abirateronu.

Nie zastosowano zapytan odnoszacych sie do metodyki badan, dzieki czemu strategia byta
bardzo czuta. Na tym etapie przegladu poszukiwano danych dotyczgcych badan pierwotnych

i opracowan wtérnych dla enzalutamidu.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ot — tytut
oryginalny (ang. original title), ab — abstrakt (ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key
words), w odniesieniu do zapytan dotyczacych interwencji zastosowano takze deskryptor
tn — nazwa handlowa (ang. trade name). W celu ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase i
Medline zastosowano dodatkowo deskryptor [embase OR medline)/lim. W bazie The
Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory
to All text).

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 przeglgd zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czutg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwenciji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla produktu leczniczego Xtandi™ lub substancji czynnej
enzalutamid w leczeniu mCRPC, dlatego zastosowano zapytanie odnoszace sie tylko do tego
leku.
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Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przegladow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zarédwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktdrych zostanie oceniona
skuteczno$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii
medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych baz
dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.4.

3.4.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

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

Kryteria wtgczenia dla | etapu przeglagdu podzielone zostaty na dwie czesci:

» pierwsza (podetap I) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

» druga (podetap Il) dotyczaca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan witgczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu Ilb bazy
dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajacej analizy bezpieczenstwa.

Szczegotowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji — etap | przegladu

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli megzczyzni chorzy na opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego po leczeniu octanem
abirateronu, u ktérych nie wystgpita oporno$é
krzyzowa.*

Komentarz 1:

Populacja

Enzalutamid stosowany zgodnie z Charakterystyka
Interwencja Produktu Leczniczego (ChPL) Xtand/®: 160 mg w Inna niz wyzej wymieniona.
jednorazowej dawce dobowe;j.

Najlepsze leczenie wspomagajace (BSC)® w ramach | Niezgodne z zatozonymi.
ktorego stosuje sie zréznicowany zakres terapii
dostosowanych do stanu klinicznego chorego.

Komentarz 1: Zgodnie 2z opisem populacji
wnioskowanej dla komparatora poszukiwane bedag
badania odzwierciedlajgce nastepujgce  Sciezki
leczenia:

+ DOC > ABI > BSC;
+ ABI-> DOC - BSC.

Komentarz 2: Wstepne przeszukanie baz oraz
rejestrow badan klinicznych wykazato brak badan, w
ktérych w jednym z ramion chorzy po niepowodzeniu
Komparatory® leczenia docetakselem i octanem abirateronu
stosowaliby BSC lub PLC. W zwigzku z powyzszym w
sytuacji braku badan dla BSC/PLC wigczane beda
badania dla nastepujacych $ciezek leczenia:

« DOC > ABI;
« ABI-> DOC.

Komentarz 3: Porownywane beda $ciezki leczenia z tg
samg kolejnoscig lekéw w sekwencji tzn. wyniki dla
Sciezki DOC -> ABlI - ENZ zostang zestawione z
wynikami dla sciezki DOC > ABI > BSC, ze wzgledu
na mniejszg heterogenicznosé danych wyjsciowych.

n/d

Brak w przypadku badan jednoramiennych

witgczanych do analizy. n/d

4 szczegébtowa charakterystyka populacji zgodna z opisem w programie lekowym

5 kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych

6 niniejszy raport zostat przygotowany w ramach odpowiedzi na wezwanie dot. procesu RDTL. Zgodnie
z ustawg o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli u danego chorego
zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania dostepne technologie medyczne finansowane
ze $rodkéw publicznych.
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja
Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji tj.:

przezycie catkowite chorych;

czas przezycia wolnego od progresji choroby
progresja, odpowiedz PSA;

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

*  profil bezpieczenstwa.

Kryteria wykluczenia

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 ktérych udziat brato co najmnie;j
10 chorych w grupie

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkdéw, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe

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 niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci

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

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wigczonych 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)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

7 kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych
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Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Metodyka Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

. R . - . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji. y

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

3.4.3. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The
Cochrane Library) w | etapie przegladu odnaleziono 1 589 publikacji w formie tytutéw
i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:
» strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 80 publikaciji;
» strone internetowg EMA, na ktorej odnaleziono 132 publikaciji;
» strone internetowg URPLWMIPB, na kt6rej nie odnaleziono zadnej publikaciji;
» strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 rekord;
» strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 37
publikaciji.

Poszczegdblne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA)8. Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspétczynnik 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 7.7.2.9

8 preferowany sposéb raportowania wynikéw przegladéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji dla entrektynibu — etap |

Publikacje z baz dodatkowych:

EMA: 132
FDA: 80
Publikacj . :
ublikacje z gfowpych baz medycznych URPLWMIPB: 0
Medline i Embase: 890
The Cochrane Library: 280 ADRReports: 1
- WHO UMC: 1

Ltacznie: 1 170
National Institutes of Health: 132

EU Clinical Trials Register: 73
Ltacznie: 419

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

Lacznie: 1 589

Publikacje wykluczone na podstawie
tytulow i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 849
Niewtasciwa interwencja: 102
Niewtasciwa metodyka: 448

Lacznie: 1 399

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

Ltacznie: 190

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wtaczone na podstawie peinych tekstow:
odniesien bibliograficznych / otrzymane - - Niewtasciwa populacia: 54
od Wnioskodawcy: . o populac] )
Lacznie: 1 Niewtasciwa metodyka: 100
tacznie: 154

Publikacje wiaczone do analizy:

Ltacznie: 37
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ccccccccccccccc

3.5. Il etap przegladu — przeglad systematyczny dla
komparatora

W |. etapie przeglagdu nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé

enzalutamidu z BSC w populacji wnioskowanej. | EGcIcEININIIIIIIIEEEEE

zostatby poréwnany z BSC w Il. etapie

przegladu poszukiwano badan umozliwiajgcych wykonanie zestawienia wynikéw dla

interwencji badanej i kontrolnej pochodzgcych z réznych badan.

3.5.1. Uzasadnienie strategii dla komparatora

Tabela 2.
Potencjalne sciezki leczenia grupy badanej i kontrolnej
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Przed wykonaniem przeglagdu systematycznego testowano rézne strategie wyszukiwania. W
ramach wstepnego przeszukiwania baz medycznych zidentyfikowano przeglady
systematyczne oraz badania jednoramienne, w ktérych chorzy stosowali leczenia

odpowiadajgce sciezce leczenia dla komparatora, tzn. DOC - ABI. Analiza wskazata, ze
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zastosowanie w strategii wyszukiwania stéw kluczowych zwigzanych z BSC moze skutkowac
nieodnalezieniem badan jednoramiennych i przeglgdéw systematycznych dla sciezki DOC -
ABI. Natomiast uzycie stow kluczowych zwigzanych z ABI i DOC prowadzi do odnalezienia
publikacji, w ktérych mozliwa bedzie ocena dalszych efektow terapeutycznych u chorych, u
ktérych nastgpita progresja w czasie terapii octanem abirateronu, a tym samym
odzwierciedlajgcych praktyke kliniczng w Polsce. W praktyce klinicznej w sytuacji progresji
chorzy bedg mogli zastosowaé jedng ze Sciezek terapeutycznych dostosowanych do stanu
klinicznego w momencie progresji. Taka sama sytuacja bedzie miata miejsce w momencie
progresji choroby w badaniach, tj. chory nie jest pozostawiany bez terapii, a jest ona zmieniana
na inng dostosowang do stanu klinicznego w momencie progresji (co odpowiada definiciji
komparatora w analizie), podczas tego okresu chory jest nadal obserwowany w celu analizy
czasu przezycia. Szczegotowe omédwienie konsekwencji takiego podejscia do analizy danych
omoéwiono w dalszej czesci analizy. Celem przegladu systematycznego dla komparatora
bedzie zatem odnalezienie badan, w ktérych przedstawiono wyniki dla chorych leczonych

docetakselem i octanem abirateronu (w dowolnej kolejnosci).
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3.5.2. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajacg terminy odnoszace sie do populacji
docelowej (MCRPC) oraz abirateronu i docetakselu.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ot — tytut
oryginalny (ang. original title), ab — abstrakt (ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key
words), w odniesieniu do zapytan dotyczacych interwencji zastosowano takze deskryptor
tn — nazwa handlowa (ang. trade name). W celu ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase i
mozliwosci witgczenia abstrakiow konferencyjnych zastosowano dodatkowo deskryptor
[conference abstracts OR embase]/lim. W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano
wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields
i Al text).

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 zasobdw internetowych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.3.

3.5.3. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byty badania spetniajace kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu
systematycznego.

Tabela 3.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji — etap Il przegladu

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka
Populacja gruczotu krokowego po leczeniu octanem abirateronu, u
ktorych nie wystgpita opornos¢ krzyzowa.®

9 szczegbtowa charakterystyka populacji zgodna z opisem w programie lekowym
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Kryterium

Interwencja

Komparatory

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC)'® w ramach
ktérego stosuje sie zréznicowany zakres terapii
dostosowanych do stanu klinicznego chorego.

Komentarz 1: Zgodnie z opisem populacji wnioskowanej dla
komparatora poszukiwane beda badania odzwierciedlajgce
nastepujace $ciezki leczenia:

« DOC - ABI > BSC;
+ ABI-> DOC - BSC.

Komentarz 2: Wstgpne przeszukanie baz oraz rejestrow
badan klinicznych wykazato brak badan, w ktdrych w jednym
z ramion chorzy po niepowodzeniu leczenia docetakselem i
octanem abirateronu stosowaliby BSC lub PLC. W zwigzku z
powyzszym w sytuacji braku badan dla BSC/PLC witaczane
bedg badania dla nastepujgcych $Sciezek leczenia:

« DOC - ABI;
+ ABI > DOC.

Komentarz 3: Poréwnywane bedg $ciezki leczenia z tg sama
kolejnoscia lekdéw w sekwencji tzn. wyniki dla sciezki DOC >
ABI > ENZ zostang zestawione z wynikami dla sciezki DOC
- ABI > BSC, ze wzgledu na mniejszg heterogenicznosé
danych wyjsciowych.

Niezgodna z kryteriami
wigczenia.

Nie dotyczy.

Komentarz 1: Celem przegladu dla komparatora jest
odnalezienie badan umozliwiajgcych zestawienia wynikow
dla interwencji badanej i kontrolnej, a nie wykonania
poréwnania posredniego przez wspdlna referencje.

Niezgodny z zatozonymi

Zbiezne z punktami koncowymi analizowanymi w badaniu
wigczonym w | etapie przegladu.

Komentarz 1: W przypadku badan dla sciezki leczenia
DOC - ABI lub ABI > DOC uwzgledniane bedg wytacznie
badania, w ktorych przedstawiono mediany OS i PFS, na
podstawie ktérych mozliwe bedzie oszacowanie efektu
leczenia dla BSC.

Niezgodne z zatozonymi.

Badania randomizowane (ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa).!

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych

w grupie.

Niezgodne z zatozonymi

10 niniejszy raport zostat przygotowany w ramach odpowiedzi na wezwanie dot. procesu RDTL. Zgodnie
z ustawg o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli u danego chorego
zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania dostepne technologie medyczne finansowane
ze $rodkéw publicznych..
" wstepne przeszukanie baz nie wykazato badan RCT w ktérych ENZ (stosowany po DOC i ABI)
zostatby poréwnany z BSC
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Kryterium Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Badania nieopublikowane w

Publikacje petnotekstowe. -
petnym tekscie.

Publikacje w jezykach innych

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim. niz polski lub angielski.

3.5.4. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
The Cochrane Library) odnaleziono 871 publikacji w formie tytutéw i abstraktéw.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy witgczono
10 publikaciji:

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacji medycznej
wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na diagramie PRISMA
(Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspétczynnik zgodnosci kappa pomiedzy
analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw rowny byt 1.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap Il

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych:

Medline i Embase: 603
The Cochrane Library: 268

Lacznie: 871

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

Lacznie: 871

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 438
Niewtasciwa metodyka: 262
Punkty koncowe: 104

Lacznie: 804

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

Ltacznie: 67

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wigczone na podstawie peitnych tekstow:

odniesien bibliograficznych / otrzymane ) | ) Niewtasciwa populacja: 36
od Wnioskodawcy: Niewtasciwe punkty korncowe: 20
tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 1
Lacznie: 57

Publikacje wiaczone do analizy:

tacznie: 10
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3.6. Publikacje wtaczone

3.6.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego odnaleziono 10 przegladow
systematycznych (Nunzio 2018, Summers 2017, Zhang 2017, Lebdai 2016, Chi 2015, Maines
2015, Roviello 2015, Francini 2014, Mukherji 2014, Petrelli 2015) spetniajgcych kryterium
populacji i interwencji podane w rozdziale 3.4.2 (zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie

minimalnych wymagan).

Celem przegladéw Nunzio 2018 oraz Chi 2015 byta ocena dostepnych dowoddéw naukowych
dotyczacych diagnostyki i leczenia mezczyzn z przerzutowym rakiem prostaty opornym na
kastracje (MCRPC) oraz przedstawienie zaktualizowanych informacji na temat nowych terapii
farmakologicznych. W publikacji Summers 2017 oceniano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo
opcji terapeutycznych stosowanych u chorych na mCRPC, leczonych uprzednio
docetakselem. Celem trzech odnalezionych przegladéw (Roviello 2015, Mukherji 2014, Petrelli
2015) byto przede wszystkim podsumowanie dostepnych danych klinicznych dotyczacych
sekwencyjnego leczenia CRPC. Z kolei w przegladach Lebdai 2016 oraz Maines 2015
zaprezentowano aktualng wiedze na temat sekwencyjnego stosowania chemioterapii i
hormonoterapii w leczeniu CRPC z przerzutami. W publikacji Francini 2014 zaprezentowano
korzysci i ograniczenia zwigzane ze stosowaniem ENZ i ABI w populacji chorych na CRPC, a
W przegladzie Zhang 2017 autorzy skupili sie na ocenie skutecznosci i tolerancji terapii
sekwencyjnej ABI i ENZ w populacji chorych na mCRPC.

W celu oceny metodologicznej jakosci przegladéw systematycznych zastosowano narzedzie
AMSTAR 2. Stwierdzono, ze wszystkie 10 publikacji to przeglagdy systematyczne o bardzo
niskiej jakosci.

Wiekszos¢ danych przedstawionych w przegladach systematycznych ma charakter
retrospektywny. Badania obejmowaty takze rézng liczbe chorych, nierzadko opieraty sie na
matych kohortach chorych z ograniczonym okresem obserwacji. Ponizej przedstawiono
gtéwne wnioski ptynace z przegladéw systematycznych:
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» Zhang 2017:zgodnie z wynikami zbiorczej analizy, mediana OS u chorych na mCRPC
z progresjg choroby po chemioterapii leczonych sekwencjg ABlI - ENZ wyniosta 7,4
miesigca, natomiast mediana PFS wyniosta 2,9 miesigca.

* Chi 2015: na podstawie analizy 14 kohort, w ktorych chorzy leczeni byli schematem:
DOC > ABI > ENZ, redukcje PSA o 250% odnotowano w 13 kohortach, a zakres
redukcji PSA wynosit od 12 do 40%. Mediana PFS dla ENZ w trzeciej linii leczenia
wahata sie od 2,8 do 4,9 miesigca (dla 7 kohort), podczas gdy mediana wynikéw OS
wahata sie od 4,8 do 10,6 miesigca (dla 6 kohort).

» Lebdai 2015: dla sekwencji leczenia DOC - ABI - ENZ wyniki odnalezionych badan
wskazujg, ze mediana PFS wynosita od 2,8 do 4 miesiecy, zas mediana OS zawierata
sie w zakresie od 7,1 do 8,5 miesigca. Redukcje poziomu PSA =250% zaobserwowano
dla odsetka chorych wahajgcego sie od 10% do 39%.

* Maines 2015: dla sekwenciji leczenia DOC - ABI - ENZ wyniki badan wtgczonych do
analizy wskazuja, ze mediana PFS wynosita od 2,8 do 4,35 miesigca. Z kolei najnizsza
mediana OS wyniosta od 7,5 (w jednym badaniu mediana OS nie zostata osiggnieta).

o Petrelli 2015: w ramach analizy badan dla sciezki leczenia DOC - ABI > ENZ.
stwierdzono, ze mediana PFS zawierata sie w zakresie od 1,4 do 4,9 miesigca,
natomiast mediana OS wyniosta od 7,9 do 10,6 miesigca. Redukcje poziomu PSA
250% zaobserwowano dla odsetka chorych wahajgcego sie od 2,85% do 40%.
Metaanalize przeprowadzono jedynie wzgledem punktu koncowego dotyczgcego
odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej jako redukcja poziomu PSA o >50%. Wynik
metaanalizy wskazuje, iz w badanej populacji (n=105) 22,9% chorych osiggneto
powyzszy punkt koncowy. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze oszacowana wartos¢ p
dla heterogenicznosci badan (z wykorzystaniem testu Cochran Q) wyniosta 0,36, co

Swiadczy o bardzo duzej heterogenicznosci analizowanych badan.

W pozostatych przeglagdach przytaczano wyniki konkretnych badan dla sciezki leczenia
DOC > ABI > ENZ, ktére zasadniczo nie odbiegajg od powyzszych wnioskow.

Whnioski z odnalezionych przegladéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty
przedstawione w rozdziatach 7.5 7.6.
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3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy wiaczono réwniez badania pierwotne. Dla analizowanej interwencji |

. 0cinaleziono facznie 9 badar (10

publikacji), w tym:

* 1 badanie eksperymentalne: de Bono 2018,

* 7 badan obserwacyjnych, retrospektywnych: Davies 2016; Badrising 2016 (wraz z
publikacjg Badrising 2014); Azad 2015, Brasso 2015, Caffo 2015, Zhang 2015,
Thomsen 2014;

* 1 badanie obserwacyjne, prospektywne: Schmid 2014.

W przypadku przegladu systematycznego dla komparatora nie odnaleziono badan dla BSC
stosowanego w populacji uprzednio leczonej octanem abirateronu i docetakselem (w dowolne;j
kolejnosci). Odnaleziono natomiast badania dla sciezki leczenia DOC - ABI oraz ABI - DOC.
Ze wzgledu na fakt, ze wszystkie odnaleziono badania dla enzalutamidu dotyczg chorych
leczonych docetakselem, a nastepnie octanem abirateronu do analizy wtgczono badania o tej
samej kolejnosci terapii w sekwencji. Populacje chorych uczestniczgcych w analizowanych
badaniach stanowili chorzy na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje z przerzutami,
leczeni sekwencjg DOC - ABI. W analizie uwzgledniono 9 badan dla komparatora, w tym:

» 3 badania eksperymentalne: Clarke 2018, Satoh 2014 oraz badanie COU-AA-301 (de
Bono 2011, Fizazi 2012);

* 6 badan obserwacyjnych, retrospektywnych: Lin 2019, Caffo 2015a, Gunduz 2015, de
Giorgi 2014, Houts 2014 i Peer 2014.

Badania dla sciezki leczenia DOC -> ABI - ENZ réznig sie pod wzgledem czasu leczenia
enzalutamidem jak i liczebnosci populacji. Badania te obejmowaty bowiem kohorty o bardzo
matej liczebnosci (N=19) jak i kohorty liczgce do 137 chorych. Z kolei mediana czasu leczenia
enzalutamidem wynosita od ok. 3 do ok. 5 miesiecy, a mediana wczesniejszej ekspozycji na
octan abirateronu zawierata sie w zakresie ok. 6,0 — 14,0 miesiecy'?. Nalezy rowniez pamietac
o zrdéznicowaniu badahn pod wzgledem wyjsciowej charakterystyki populacji, ktére dotyczg

12 W przypadku badan, dla ktérych dane dotyczace czasu leczenia ENZ oraz ABI byly dostepne
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czynnikbdw takich jak m.in. stan sprawnosci, rodzaj przerzutéw czy stopien ztosliwosci

nowotworu.

W analizowanych badaniach dla sciezki DOC - ABI - ENZ chorzy z wynikiem w skali ECOG
=2 stanowili od ok. 23% do ok. 43% chorych. Z kolei odsetek chorych z wysokim stopniem
Ztosliwosci choroby wg skali Gleasona (28) wynosit od 40% do ponad 60% chorych's,

W przypadku badan dla komparatora rowniez mogty wystepowac rdznice w wyjsciowej
charakterystyce chorych. Bazujgc na wynikach ocenie sprawnosci wg skali ECOG mozna
stwierdzi¢, ze chorzy byli w lepszym stanie niz chorzy leczenie DOC - ABI - ENZ. Odsetek
chorych z wynikiem w skali ECOG =2 wahat sie od ok. 1% do ok. 23% chorych. Tym samym

podejscie do analizy wynikow nalezy uznac¢ za konserwatywne.

W badaniach dla komparatora po progresji na octanie abirateronu, chorzy mogli stosowac
m.in. terapie hormonalng, immunoterapie, kabazytaksel, docetaksel Ilub leczenie
wspomagajgce, na kitore sktadaty sie m.in. paliatywna radioterapia, bifosfoniany czy
glikokortykosteroidy. Tym samym odpowiada to definicji komparatora uwzglednionego w

niniejszej analizie.

Przeprowadzenie oceny homogenicznosci badan jest utrudnione ze wzgledu na brak badz
niekompletnosc¢ niektérych danych.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke witgczonych badan. Szczego6towa
ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 7.7.

13 W przypadku badan, dla ktérych dane dotyczgce wynikéw w skali Gleasona/ECOG byty dostepne
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Tabela 4.

Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Badanie Typ badania

Badanie
jednoramienne,
prospektywne,
otwarte,
kohortowe,
wieloosrodkowe,
fazy IV
Klasyfikacja
AOTMIT: ID
Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d

de Bono 2018

Badanie
jednoramienne,
retrospektywne,

obserwacyjne
Klasyfikacja
AOTMIT: nfo —w
klasyfikacji nie
wyrozniono
badania

Davies 2016

Ocena
wiarygodnosci

Skala NICE: 7/8 (brak
stwierdzenia, ze
chorzy byli wtgczani
kolejno)

Skala NICE: 7/8
(badanie prowadzone
w jednym osrodku)

Okres obserwacji

Badania dla sekwencji: DOC > ABI > ENZ

Populacja

Badania eksperymentalne

Mediana czasu
obserwacji wyniosta
14 miesiecy (data
odciecia danych: 8
maja 2016 r.).
Gromadzono dane
dotyczace chorych
leczonych ENZ w
okresie od maja
2014 r. do maja
2015r.

Badania obserwac

Mediana czasu
obserwacji wyniosta
11,6 miesigca
(zakres 7,2; 33,1),
b/d odnoscie czasu
trwania leczenia
ENZ

Chorzy na mCRPC,

u ktérych wystgpita

progresja choroby

po leczeniu DOC i
ABI.

yjne retrospektywne

Chorzy na mCRPC,
leczeni
sekwencyjnie DOC i
ABI.

Liczebnos¢
populaciji

N=69

N=34

Interwencja

ENZ 160 mg p.o. raz dziennie

Leczenie wspomagajace: Wszyscy
chorzy kontynuowali terapie kastracyjng
(ang. castration therapy) podczas badania:
chorzy kontynuowali leczenie LHRH przez
caly okres trwania badania lub wykonano
u nich zabieg obustronnej orchidektomii.

b/d na temat dawkowania ENZ.

W zwigzku z tym, ze badanie dotyczy
rzeczywistej praktyki klinicznej mozna
przyjac, ze produkt leczniczy byt
stosowany zgodnie z ChPL Xtandi™.
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Badanie

Badrising
2016

Azad 2015

Typ badania

jednoramiennego,
obserwacyjnego
Podejscie do
testowania
hipotezy: n/d

Ocena

wiarygodnosci

Okres obserwaciji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja

Leczenie wspomagajace: b/d.

Badanie
jednoramienne,
obserwacyjne,
retrospektywne,
wieloosrodkowe
Klasyfikacja
AOTMIT: n/o —w
klasyfikacji nie
wyrozniono
badania
jednoramiennego,
obserwacyjnego.
Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d

Skala NICE: 6/8 (brak
kryteriéw wigczenia i
wykluczenia; brak
informacji o kolejnosci
wtgczania chorych do
badania)

Mediana okresu
obserwacji wyniosta
15,0 tygodni (95%
Cl11,7;15,7), PFSi
OS byty
obserwowane do
maja 2014 r., brak
mediany czasu
trwania leczenia
ENZ

Chorzy na mCRPC,

u ktoérych wystagpita

progresja choroby

po leczeniu DOC i
ABI.

N=102

ENZ 160 mg p.o. raz dziennie

Leczenie wspomagajace: obejmowato
leczenie przeciwhormonalne z
zastosowaniem antagonistéw / agonistéw
LHRH, orchidektomii oraz DEK/PRE w
monoterapii.

Badanie
jednoramienne,
obserwacyjne,
retrospektywne,

Skala NICE: 6/8 (brak
kryteriow wigczenia i
wykluczenia; brak
informaciji, ze chorzy
byli wigczani kolejno)

b/d — w publikaciji
podano jedynie
informacije, ze,

okres obserwaciji byt
stosunkowo krotki

Chorzy na mCRPC
wczesniej leczeni
docetakselem i
octanem
abirateronu.

N=68

b/d na temat dawkowania ENZ

W zwigzku z tym, ze badanie dotyczy
rzeczywistej praktyki klinicznej mozna
przyjac, ze produkt leczniczy byt
stosowany zgodnie z ChPL Xtandi™.
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Badanie

Typ badania

kohortowe,
wieloosrodkowe
Klasyfikacja
AOTMIT: nfo —w
klasyfikacji nie
wyrozniono
badania
jednoramiennego,
obserwacyjnego.
Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwaciji

oraz ze mediana
czasu trwania
leczenia ENZ
wynosita 4,1
miesigca.

Populacja

Liczebnosc¢

populacji

Interwencja

Leczenie wspomagajace: b/d.

Badanie
jednoramienne,
obserwacyjne,
retrospektywne,
wieloosrodkowe
Klasyfikacja
AOTMIT: nfo —w

Skala NICE: 6/8 (brak
kryteriéw wigczenia i

b/d — w publikaciji
podano jedynie
informacje, ze

Chorzy na mCRPC,

ENZ 160 mg p.o. raz dziennie

u ktérych wystgpita . . .
Brasso 2015 klasyfikacji nie wykluczenia; brak mediana czasu progresja choroby Grupﬁ_k;g(%ana. Leczenie wspomagajace: wszyscy chorzy
wyrézniono informacji, ze chorzy trwania leczenia po leczeniu DOC i - kontynuowali terapie kastracyjna (ang.
badania byli wigczani kolejno) wynosita 3,2 ABI. castration-based therapy).
jednoramiennego, miesigca
obserwacyjnego
Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d
Badanic Skalleng(V\{ersja Mediana czasu Chorzy na mCRPC, ENZ 160 mg p.o. raz dziennie
a badan i ; ; ;
ffo 2015 ) obserwacji wyniosta | u ktorych wystgpita N=49
Caifo20 retrospektywne, kohortowych): 6 miesiecy (IQR 4; progresja choroby
obserwacyjne,

Dobor préby: ****

11 miesigca), dane

po leczeniu DOC

Leczenie wspomagajace: b/d.
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Badanie

Typ badania

wieloosrodkowe,
kohortowe
Klasyfikacja
AOTMIT: IID
Podejscie do
testowania
hipotezy: n/d

Ocena

wiarygodnosci
Poréwnywalnos¢: **
Punkt koncowy: **

Okres obserwaciji

zbierano od stycznia
2012 r. do grudnia
2013r., b/d
odnosnie czasu
trwania leczenia
ENZ

Populacja

stosowanym w
ramach terapii | linii
oraz po
sekwencyjnym
leczeniu co najmniej
dwoma NA w
ramach kolejnej

Liczebnos¢
populacji

Interwencja

terapii.
Badanie Mediana okresu b/d na temat dawkowania ENZ
obserwacyine, obserwacji wynosita Chorz W zwigzku z tym, Zze badanie dotycz
. L y na mCRPC, zKu z1ym, ze yczy
retrospektywne, SkalglNng(V\{erSJa rz’?erge?;t%% \?;st u ktérych wystapita rzeczywistej praktyki klinicznej mozna
_ kohortowe, . hart a anh _ Y n?ediaﬁa o progresja choroby przyja¢, ze produkt leczniczy byt
jednoosrodkowe ohortowych): ¢ po leczeniu ABI stosowany zgodnie z ChPL Xtandi™.
Zhang 2015 Klasyﬁkacja Dobér préby:*** |.GCZen|a ENZ przed lub po N=19
AOTMIT: 11D Pors fowx wyniosta 3 miesigce hemiot -
: oréwnywalnos¢: (zakres 1,1: 9,5). chemioterapii
Podejscie do Punkty koncowe:** Dane gromadzono opartej na Leczenie wspomagajace: b/d.
testowanej do 12 sierpnia 2013 taksanach.
hipotezy: n/d r.
Badanie .
jednoramienne, Mediana okresu
obserwacyjne, ObSerwaCji wyniosla
retrospektywne, 16,3 tyg. (IQR 13,7; Chorzy ze ENZ 160 mg p.o. raz dziennie
wieloosrodkowe 21,1), natomiast zdiagnozowanym '
0o czas trwania opornym na
Aogiﬂs‘i)'?f-lkna/gji w Skala NICE: 7/8 (brak leczenia ENZ kastracje rakiem
Badrising S stwierdzenia, ze wynosit 14,9 tyg. prostaty z
klasyfikacji nie S . ; , N=61
2014 WYréZniono pacjenci byli wtaczani (IQR 11,1; 20,0). przerzutami, u L . iace: w badani
)kl)a dania kolejno) Dane dotyczace ktorych wystgpita %czen!e dwslpqn;agalac.:e. W badaniu
. . chorych leczonych progresja choroby podano jedynie informacje, & wszyscy
jednoramiennego, ENZ gromadzono w | po leczeniu DOC | chorzy byli leczeni antagonistami i
obserwacyjnego. okresie od czerwea ABI agonistami LHRH lub przebyli
Podejscie do 2012 r. do marca orchidektomie podczas terapii ENZ,
testowanej 2013 1. natomiast cze$¢ chorych stosowata

hipotezy: n/d

monoterapie DEK/PRE podczas leczenia.
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Badanie

Schmid 2014

Typ badania

Badanie
jednoramienne,
obserwacyjne,

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwaciji

Mediana okresu
obserwaciji wyniosta
5,0 miesiecy (zakres

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja

ENZ w dawce 160 mg p.o. raz dziennie w
postaci czterech kapsutek w dawce 40 mg

Thomsen
2014

prospektywne, 0,1; 9,5), mediana
wieloosrodkowe czasu trwania
Klasyfikacja . leczenia ENZ Chorzy na mCRPC,
AOTMIT: njo —w | Skala 'w%'fkéas (brak wyniosta 2,8 u ktorych wystapita
klasyf’il_<a_cji nie przedstawionych w nz)ie;sigcg) (zDakres prolgresja_chgg)gy_ N=35
wyrdzniono ; ,1;9,5). Dane po leczeniu i Leczenie wspomadajace: b/d.
. ba de}nia podziale na podgrupy) chJtyczqce ﬁhgly;h ABI p gaja
jednoramiennego, eczonyc
obserwacyjnego gromadzono w
Podejscie do okresie od sierpnia
testowanej 2012 r. do lutego
hipotezy: n/d 2013r.
Badanie ENZ 160 mg p.o. raz dziennie
jednoramienne, b/d, w badaniu
obserwacyjne, podano jedynie
retrospektywne, informacje, ze okres
wieloosrodkowe obserwacji wyniost
Klasyfikacja . €0 najmniej 3 Chorzy na mCRPC,
AOTMi_T: n{_o -w Sk:;)z:el\él)gls\.’\;/:y(ct:]rak miesigce. Ok"res u ktérych wystgpita
klasyfikacji nie kryteriow wlaczenia i obserwaciji progresja choroby N=24 . .
wyrézniono wykluczenia) zakonczyt sie 16 po leczeniu ABI i Leczenie wspomagajace: b/d.
badania y lipca 2013 r. chemioterapii.
jednoramiennego, Mediana czasu
obserwacyjnego. leczenia ENZ

Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d

wyniosta 4 miesigce
(zakres 1; 8,5)

Badania dla komparatora: DOC > ABI

Badania eksperymentalne
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Ocena

Liczebnosc¢

Interwencja

Badanie Typ badania wiarygodnosci Okres obserwaciji Populacja populacii
Badanie
eksperymentalne,
randomizowane, Mediana czasu PLC co 12 godzin + ABI w dawce 1000
podwojnie obserwacji wyniosta mg/dzien
. zaslepione, 15,9 miesigca (IQR Chorzy ze
mlle?zyparglgowe, 8,1; 25,5) w grupie zdiagnozowanym
wieloosroakowe, . OLA + ABl oraz 24,5 przerzutowym _
BEGE AT faza Il; Jadad: 5/5 miesigca (IQR 8,1; rakiem prostaty N=71
Klasyfikacja 27,6) w grupie PLC + opornym na
AOTMIT: llA; ABI. D.ata odmqu kastracje Leczenie wspomagajace: prednizon lub
Podejscie do danych: 22 wrzesnia prednizolon w dawce 5 mg dwa razy
testowanej 2017r. dziennie co 12 godzin.
hipotezy:
superiority
b/d — w publikaciji
podano jedynie
Badanie informacje, ze w
eksperymentalne, momencie odcigcia ABI w dawce 1000 mg p.o. raz dziennie
jednoramienne, danych mediana
otwarte, liczby cykli leczenia Chorzy z
wieloosrodkowe, | Skala NIGE: 7/8 (brak ABI wynosita 9,0 zaawansowanym
faza Il stwierdzenia, ze (zakres: 1; 13). rakiem gruczotu _
S A Klasvfikacia chorzy byli wtaczani Mediana czasu krokowego, N=43
v ) ! . kolejno) trwania leczenia ABI | uprzednio leczenie
AOTMIT: IID; :
o wyniosta 8,3 docetakselem.
Podejscie do miesiecy (zakres: Leczenie wspomagajace: prednizolon w
t_estowa.nej 0,2;12,0). Dane dawce 5 mg p.o. dwa razy dziennie
hipotezy: n/d gromadzono od 4
czerwca 2012 do 28
czerwca 2013.
coU AA-301 ERENGULS Skala NICE: 6/8 (brak Mediana czasu Chorzy na mCRPC, ABI w dawce 1000 mg p.o. (4 tabletki po
(de Bono jednoramienne, informacji o obserwacji wyniosta | leczeni wczesniej 250 mg) raz dziennie, co najmniej 1
2011, Fizazi obserwacyjne, kolejnosci wigczania | 12 miesiecy (zakres: | co najmniej jednym, N=265 godzine przed lub 2 godziny po positku, z
2012) retrospektywne, | chorych do badania; 1; 33); mediana ale nie wiecej niz PRE w dawce 5 mg p.o. dwa razy dziennie
dwoma schematami do godz. 22:00. Cykl leczenia trwat 28 dni.

wieloosrodkowe

brak analizy wynikow

czasu trwania
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Badanie Typ badania

Klasyfikacja
AOTMIT: n/o
Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d

Ocena

wiarygodnosci

w podgrupach
chorych)

Okres obserwaciji

leczenia ABI
wyniosta 7 miesiecy
(zakres: 1;33)

Populacja

chemioterapii
cytotoksycznej, z
ktorych co najmniej
jeden musiat
zawiera¢ DOC.

Liczebnos¢
populacji

Interwencja

Leczenie wspomagajace: byto dozwolone
jesli byto stosowane zgodnie z
zaleceniami. W przypadku chorych, kt6rzy
nie zostali poddani orchiektomii,
jednoczesne leczenie analogiem LHRH
byto obowigzkowe i musiato zostaé
odnotowane. Leczenie wspomagajace,
dopuszczalne w trakcie badania
obejmowato stosowanie:

¢ LHRH (w celu utrzymanie stezenia
testosteronu w wysokosci<50 ng/dl);

¢ konwencjonalnych multiwitamin,
suplementéw selenu i soi;

» dodatkowych ogdlnoustrojowych
glikokortykoiddw, takich jak
glikokortykoid w ,dawce stresowe;j”,
jesli wystepowaty wskazania do ich
stosowania (w przypadku zagrozenia
zycia);

*  bisfosfonianéw (wytagcznie w
przypadkach, gdy chorzy przyjmowali
biofosfonianyprzed rozpoczeciem
badania);

« transfuzji i hematopoetycznych
czynnikdéw wzrostu.

W przypadkach, w ktdrych u chorego
odnotowano wystgpienie progresji choroby,
ale nie zostaty spetnione wszystkie trzy
kryteria wymagane do przerwania leczenia,
dopuszczano przeprowadzanie
nastepujacych interwenciji:

»  paliatywna radioterapia — jednorazowe
naswietlanie paliatywne jednego
miejsca zmienionego chorobowo, w
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Badanie

Lin 2019

Typ badania

Badanie
jednoramienne,
retrospektywne,

kohortowe,
jednoosrodkowe
Klasyfikacja
AOTMIT: n/fo —w
klasyfikacji nie

Ocena
wiarygodnosci

Skala NICE: 5/8
(badanie byto
prowadzone w

jednym osrodku, brak
kryteriow wigczenia i
wykluczenia, brak
informacji o

Okres obserwaciji Populacja

Badania obserwacyjne retrospektywne

mediana okresu
obserwacji wynosita
17 (zakres: 6; 50)
miesiecy. Chorzy byl
leczeni ABI w
okresie miedzy
lipcem 2013r. a
lutym 2017 r.; b/d na

Chorzy na mCRPC
wczesniej leczeni
docetakselem
(populacja chinska).

Liczebnos¢
populacji

N=43

Interwencja

jednej lub kliku frakcjach;
napromienianie paliatywne wiecej niz
jednego miejsca zmienionego
chorobowo nie byto dozwolone;
stosowanie bifosforanéw — dodanie
bisfosfonianéw lub zmiana rodzaju
bisfosfonianéw byta dozwolona tylko w
przypadku udokumentowania nowego
SRE lub pogorszenia stanu kosci
(ang. bone progression);

»  stosowanie glukokortykoidow —
zwigkszenie dawki prednizonu lub
prednizolonu lub dodanie silniejszego
glukokortykoidu, takiego jak
deksametazon, w celu leczenia
objawow przedmiotowych i
podmiotowych raka gruczotu
krokowego, takich jak zmeczenie i bol,
traktowano jako zdarzenie zwigzane z
progresjg choroby.

ABI (nie podano dawki)

W zwigzku z tym, ze badanie dotyczy
rzeczywistej praktyki klinicznej mozna
przyjac, ze produkt leczniczy byt
stosowany zgodnie z ChPL Zytiga®.
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Badanie Typ badania

wyrozniono
badania
jednoramiennego,
obserwacyjnego
Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d

Ocena

wiarygodnosci
kolejnosci wigczania
chorych do badania)

Okres obserwaciji

temat mediany czasu
leczenia ABI

Populacja

Liczebnosc¢

populacji

Interwencja

Leczenie wspomagajace: podczas
leczenia wszyscy chorzy otrzymywali
ciggta terapie androgenowg lub przeszli
wczesniej obustronng orchitektomie

Badanie
jednoramienne,
obserwacyjne,
retrospektywne,
wieloosrodkowe
Klasyfikacja
AOTMIT: nfo —w
klasyfikacji nie
wyrézniono
badania
jednoramiennego,
obserwacyjnego;
Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d

Caffo 2015a

Skala NICE: 6/8 (brak
informacji o
kolejnosci wigczania
chorych do badania;
brak analizy wynikow
w podgrupach
chorych)

Mediana czasu
obserwacji wyniosta
12 miesigcy (zakres:

1; 33), mediana

czasu trwania

leczenia ABI
wyniosta 7 miesiecy
(zakres: 1;33)

Chorzy z
potwierdzonym
mCRPC, leczony
wczesniej co
najmniej jednym, a
nie wiecej niz
dwoma schematami
chemioterapii
cytotoksycznej, z
kt6rych co najmniej
jeden musiat
zwiera¢ DOC

N=265

ABI w dawce 1000 mg (cztery tabletki 250
mg) raz dziennie co najmniej 1 godzine
przed positkiem lub 2 godziny po positku

oraz PRE w dawce 5mg dwa razy dziennie

Leczenie wspomagajace: prednizolon

Badanie
retrospektywne,
obserwacyjne,
jednoramienne,
wieloosrodkowe
Klasyfikacja
AOTMIT: n/o
Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d

Gunduz 2015

Skala NICE: 5/8 (brak
sprecyzowanych
kryteriow wigczenia i
wykluczenia; brak
stwierdzenia, ze
chorzy byli wtaczani
kolejno; brak wynikéw
przedstawionych w
podziale na

podgrupy);

Mediana okresu
obserwacji wynosita
40 miesiecy, b/d na
temat czasu trwania

leczenia. Dane

gromadzono w
okresie od grudnia
2011 r. do lipca 2013

r

Chorzy na mCRPC.

N=56

ABI (brak danych na temat dawkowania).

W zwigzku z tym, ze badanie dotyczy
rzeczywistej praktyki klinicznej mozna
przyjac, ze produkt leczniczy byt
stosowany zgodnie z ChPL Zytiga®.

Leczenie wspomagajace: b/d.
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: . Ocena . : Liczebnos¢ :
Badanie Typ badania wiarygodnosci Okres obserwaciji Populacja populacii Interwencja
Badanie .
obserwacyjne, Medlang CzaSU.
jednoramienne, obserwacji wynosita ABI w dawce 1000 mg p.o. raz dziennie
retrospektywne, Skala NICE: 7/8 (brak 22 mies., b/d
de Giorgi obserwacyjne informacji, ze badanie odnosnie czasu Chorzy na mCRPC
2014 9 Klasvfikacia byto prowadzone w trwania leczenia ABI. | uprzednio leczenie N=43
{ AOTI)\//IiT' nj/o wigcej niz jednym Dane gromadzono w DOC.
. osrodku) okresie od .
Podejscie d_o pazdziernika 2011 r. Leczenie wspomagajace: prednizolon
ht_GSttowane/Jd do sierpnia 2012.
ipotezy: n
Badanie ABI: (brak danych na temat dawkowania)
retrospektywne, W zwigzku z tym, ze badanie dotyczy
obserwacyjne, Skala NOS: rzeczywistej praktyki klinicznej mozna
wieloosrodkowe Dobor Oréby: - Chorzy na mCR,PC przyjaé, ze prod.ukt leczniczy .byJ(
Houts 2014 Klasyfikacja ; propy: B ’ b/d w Stadlum v, ktorzy N=71 stosowany ZgOdnle z ChPL Zytlga®.
AOTMIT: n/o Poréwnywalnosé: **; stosfoy_vall DOQ wl.
Podejscie do Punkt kofcowy: **; linii leczenia.
testowanej Leczenie wspomagajace: b/d.
hipotezy: n/d
Badanie
retrospektywne,
obserwacyjne, ABI 1000 mg raz dziennie
kohortowe, Skala NOS:
miedzynardowe, , , Chorzy n CRPC
e Dobér préby: *** ynam
Peer 2014. wieloosrodkowe 20T PTOSY: . b/d leczeni uprzednio N=26
Klasyfikacja Poréwnywalnosc: docetakselem.
AOTMIT: n/o Punkt koficowy: ** Leczenie wspomagajace: chorzy byli
Podejscie do poddani orchidektomii lub przyjmowali
testowania agoniste GnRH.
hipotezy: n/d.
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3.6.2.1. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wigczonych
badaniach klinicznych. Szczego6towy opis punktéw koncowych, ktére z poszczegdlnych badan
wigczonych do analizy nie zostaly uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 7.7. Informacje odno$nie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono
w rozdziale 3.7.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci
klinicznej punktow koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 5.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wigczonych do analizy

Punkt koncowy Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

DOC > ABI 2> ENZ:

de Bono 2018
Schmid 2014
Davies 2016

Badrising 2016a
Caffo 2015
Zhang 2015
DOC > ABI:
Lin 2019
Clarke 2018
Caffo 2015a
Gunduz 2015
De Giorgi 2014
Houts 2014
Peer 2014
Satoh 2014
COU-AA-301
(Fizazi 2012)

Czas wolny od
progresiji
choroby lub
zgonu

Skutecznos¢

PFS zdefiniowano jako czas od daty przyjecia pierwszej dawki
leku do wystgpienia progresji choroby lub zgonu chorego, w
zaleznosci od tego, co wystgpito pierwsze. W zaleznosci od

sposobu oceny progresji choroby w badaniach prezentowano:

e rPFS — przezycie wolne od radiologicznych cech progresji
choroby. Radiograficzng progresje chordb oceniono na
podstawie kryteriow RECIST w wers;ji 1.1;

*  PFS-PSA - przezycie wolne od progresji choroby
ocenianej na podstawie poziomu PSA;
e cPFS — przezycie wolne od klinicznych cech progresji;
e ziozony PFS (rPFS i cPFS);
 PFS wg PCWG2. W publikacjach Badrising 2016ai Caffo
2015 przedstawiono informacje, ze ocena PFS opierata
sie na kryteriach PCWG2 zgodnie z ktérymi, ocene PFS
przeprowadza sig na podstawie skanéw kosci, tomografii
komputerowej oraz oceny PSA. Wytyczne PCWG2
wskazuje takze, ze istotnym jest potwierdzenie zmian po
leczeniu w mierzalnych zmianach docelowych,
wykonanie skandw kosci za pomocg tomografii
radioizotopowej i ocena objawéw [PCWG2].

Im dtuzszy PFS, tym
skuteczniejsze
leczenie.

W badaniach dotyczgcych
mCRPC PFS stanowi
surogatowy punkt koncowy
dla oceny OS [Colloca 2014].

Stosowanie PFS w mCRPC
moze wigzac sig z pewnymi
ograniczeniami, w tym
zmiennoscig definicji
stosowanej do okreslenia
progresji, btedem pomiaru,
btedem obserwatora,
harmonogramem oceny oraz
brakujacymi lub
niekompletnymi dane [Garcia
2014].

U chorych z zaawansowanymi
guzami litymi z przerzutami
minimalna istotna klinicznie

zmiana czasu przezycia
wolnego od progresji choroby
wynosi ok. 4-6 miesiecy, co
odpowiada wartosci HR okoto
0,5 (w publikacji nie podano
jednak przedziatu ufnosci)
[Ocana 2011].

DOC > ABI > ENZ:
de Bono 2018
Davies 2016
Badrising 2016a
Azad 2015
Brasso 2015

Przezycie
catkowite

Przezycie catkowite zdefiniowano jako czas od daty przyjecia
pierwszej dawki leku do wystgpienia zgonu chorego z
jakiejkolwiek przyczyny.

Im dtuzszy czas
przezycia
catkowitego, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Im mniejsza czestosé
wystepowania

Czas przezycia catkowitego,
to jeden z najbardziej
znaczacych, istotnych

klinicznie punktéw koncowych
w badaniach dotyczacych
choréb nowotworowych.

Mozna go tatwo i precyzyjnie
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Badanie
Caffo 2015
Zhang 2015
Schmid 2014
Thomsen 2014
DOC - ABI:
Lin 2019
Satoh 2014
Clarke 2018
Caffo 2015a
Peer 2014
COU-AA-301
(Fizazi 2012)
Gunduz 2015
De Giorgi 2014
Houts 2014

Punkt koncowy

Definicja

Kierunek zmian

zgonow z dowolnej
przyczyny tym
skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

zmierzy¢. Opiera sie na
obiektywnej i ilosciowej
ocenie. W celu oceny OS
potrzebne jest jednak
wigczenie wigkszej populaciji
badanej, a takze diuzszy
okres obserwacji. Ponadto,
stosowanie dodatkowych
terapii przeciwnowotworowych
przez chorych moze stanowi¢
czynnik zaktécajacy w jego
ocenie [FDA 2018].

U chorych z zaawansowanymi
guzami litymi z przerzutami
minimalna istotna klinicznie

zmiana czasu przezycia
catkowitego wynosi
3 miesiace, co odpowiada
wartosci HR okoto 0,75 (w
publikacji nie podano jednak
przedziatu ufnosci) [Ocana
2011].

DOC > ABI 2> ENZ:

de Bono 2018
Badrising 2016a
Azad 2015
Brasso 2015
Zhang 2015
Badrising 2014
Schmid 2014

Odpowiedz PSA

Odpowiedz na leczenie oceniang na podstawie stgzenia PSA
definiowano jako redukcje stezenia PSA wzgledem wartosci
poczatkowych. W zaleznosci od badania wyodrebniono:

¢ redukcje wartosci poczatkowej 0 230%;
»  redukcje wartosci poczatkowej 0 >30%;
» redukcje wartosci poczatkowej 0 <50%;
¢ redukcje wartos$ci poczatkowej 0 30-50%;
e redukcje poziomu PSA wzgledem wartosci poczatkowej
lub wartos¢ stabilna.

Im wigksza czgstos¢
wystepowania
odpowiedzi PSA, tym
skuteczniejsze
leczenie.

DOC > ABI 2> ENZ:
de Bono 2018
Zhang 2015
Badrising 2014

Czas do
progresji PSA

Czas do progresji PSA definiowany jest jako przedziat czasu jaki
uptynat od daty przyjecia pierwszej dawki leku do daty wystgpienia
pierwszej wartosci stezenia PSA $wiadczgcego o progresji.
W przypadku chorych, u ktérych zaobserwowano redukcje
stezenia PSA, date wystagpienia progresji PSA zdefiniowano jako

Im diuzszy czas do
progresji PSA, tym
skuteczniejsze
leczenie.

PSA jest biomarkerem
stuzacym do diagnostyki,
klasyfikacji ryzyka i
monitorowania choroby.
Progresja PSA i redukcja
stezenia PSA dostarczajg
istotnych klinicznie informacji
na wczesnym etapie leczenia
chorych z przerzutowym
rakiem prostaty, u ktorych
standardowe terapie ADT nie
przyniosg korzysci na dtugo
przed wystgpieniem CRPC
[Tomioka 2014].

Ocena stezenia PSA moze
stuzy¢ jako czynnik
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
czas, w ktérym udokumentowano wzrost 0 225% i bezwzgledny
wzrost 0 22 pg/l (2 ng/ml) powyzej nadiru, ktéry potwierdzono w
drugim, kolejnym badaniu wykonanym co najmniej 3 tygodnie
pbzniej (de Bono 2018, Badrising 2014).

Progresja PSA zostata zdefiniowana wedtug wytycznych PCWG2
(ang. Prostate Cancer Clinical Trials Working Group — grupa
robocza ds. badan klinicznych dotyczacych raka gruczotu
krokowego.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

predykcyjny dla wystgpienia
progresji ukladowej
przerzutéw choroby, a w
zwigzku z tym dla przezycia
catkowitego chorych [Hussain
2009].

Stezenie PSA jest
parametrem fatwomierzalnym
i powtarzalnym i nie wymaga

monitorowania w dtugim
okresie obserwacji [Hussain
2009].

Wykazano, ze zmniejszenie
stezenia PSA o0 250%
wzgledem wartosci
poczatkowych jest zwigzane z
obnizeniem ryzyka
pogorszenia sie jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem [Attard
2018].

Jakos¢ zycia

Bezpieczenstwo

DOC > ABI 2> ENZ:

de Bono 2018

DOC > ABI 2> ENZ:

de Bono 2018
Schmid 2014

Jakos¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L.

Kwestionariusz zawiera 5 domen takich jak: sprawnos¢ fizyczna,
samoopieka, codzienna aktywnosc, bél i dyskomfort, przygnebienie
i depresje. Kazdy z wymiar6éw chory moze oceni¢ na jednym z 5
(wersja kwestionariusza EQ-5D-5L) poziomoéw: brak probleméw,
niewielkie problemy, umiarkowane problemy, powazne problemy i
problemy uniemozliwiajgce wykonanie danej czynnosci.
Respondenci oceniajg ogdélny stan zdrowia w punktacji 0-100 oraz
w skali wizualnej (EQ-VAS) [EuroQol].

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto
stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka

Im wyzsza wartos¢
wyniku
kwestionariusza
EQ-5D-5L tym
skuteczniejsze
leczenie oraz wyzsza
jakos¢ zycia chorych.

Wozrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozgdanych jest
odwrotnie

Kwestionariusz EQ-5D jest
szeroko testowany i
stosowany zaréwno w
populacji ogdlnej, jak i w
subpopulacjach. Dane
uzyskane przy pomocy tego
kwestionariusza umozliwiajg
poréwnanie stanéw zdrowia
chorych cierpigcych na dang
jednostke chorobowg z oceng
jakosci zycia catej populaciji
[Herdman 2011].

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozadane cigezkie oraz o co
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Punkt koncowy

Definicja
kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane, 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 niepozgadane.

Zwiazek z badanym lekiem:

¢ niezwigzane — zdarzenie niepozadane w oczywisty sposéb
niezwigzane z lekiem;
*  zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozadane jest
w watpliwy sposob zwigzane z lekiem;
e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozadane 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):

* 1.—tagodny (brak objawéw lub tagodne objawy, kliniczna lub
diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez
lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest wskazane);
«  2.-—umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos¢
(adekwatnie do wieku), wymagajgce minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);
e 3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajace, ograniczajgce
samodzielnos¢ i angazowanie sig w codzienne czynnosci);

e 4.-—zagrazajgcy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka

medyczna);
e 5.—3$miertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:

Kierunek zmian

proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

Im mniejsza czestosé
wystepowania
matoptytkowosci oraz
im wieksza czestosé
wystepowania
wzrostu ptytek
krwi/ANC'4, tym
wieksze
bezpieczenstwo
stosowane;j terapii.

Im krétszy czas
trwania cytopenii
indukowanej
leczeniem oraz im
krétszy czas do
zwigkszenia liczby
ptytek krwi, tym
wieksze
bezpieczenstwo
stosowane;j terapii.

Im mniejsza liczba
wykonanych
transfuzji, tym
wigksze
bezpieczenstwo
stosowane;j terapii.

Im mniejsza czestosé
wystepowania
hospitalizacji i krétszy

Istotnos¢ kliniczna

najmniej 3. stopniu nasilenia
[CTCAE 2017]

4 bezwzgledna liczba neutrofili
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

» ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu, czas spedzony na
prowadzace do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia oddziale intensywnej

hospitalizacji, prowadzgce do trwatej lub znaczacej terapii, tym wieksze
niepetnosprawnosci, wady wrodzone); bezpieczenstwo
e umiarkowane; stosowane;j terapii.
tagodne.
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

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

bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

e ChPL Xtandi™,

e 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];

« EMAAR 2013

* 1 publikacje FDA [FDA Xtandi™ label];

* 1 wpis w bazie ADRReports [ADDRReports 2020];

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

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 5 publikacji
opisujgcych badania kliniczne, w tym 4 badania trwajgce oraz 1 badanie z nierozpoczetg
rekrutacjg chorych. Ze wzgledu na fakt, ze badania nie sg jeszcze opublikowane, na podstawie
samego opisu rejestru badania klinicznego, nie mozna byto jasno okresli¢, czy w badaniach
tych zostanie wyodrebniona $ciezka leczenia DOC - ABI - ENZ. Badania zestawiono w
tabeli znajdujacej sie w zatgczniku 7.
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3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw | wedtug
nastepujacych zasad:

» ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego Xtandi™ i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.4.2 1 3.5.3;

» ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 7.10);

* w celu zachowania przejrzystosci analizy w przypadku interwencji badanej

ekstrahowano wyniki dla populacji ogéinej dla kluczowych punktéw koncowych tj. OS,

PFS, progresja PSA (czas do progresji PSA i czestos¢ wystepowania progresji PSA),

odpowiedz PSA (nie uwzgledniano wynikéw wyrazonych w innych parametrach niz

czestos¢ zdarzen np. mediany redukcji poziomu PSA), jakos¢ zycia i bezpieczenstwo;
» dla interwenciji kontrolnej ekstrahowano wyniki wytgcznie dla populacji ogoinej;

» dla interwenciji kontrolnej przedstawiono wartos¢ parametru PPS, a takze wartosci OS

i PFS, na podstawie ktérych zostat obliczony| i G
]
]
]

« w przypadku danych dychotomicznych dla czesci punktéw koncowych, dla ktérych
w badaniu wskazano jedynie odsetek chorych, u ktérych odnotowano dany punkt
koncowy, na podstawie danych przedstawionych w publikacji doktadne dopasowanie
wartosci n (liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie) do odsetka
wskazanego w publikacji nie byto mozliwe. Warto$¢ n zaokraglano tak, aby obliczony
% byt jak najbardziej zblizony do % wskazanego przez autoréw badania, a nastepnie
obliczano doktadny odsetek chorych dla zaokragglonej czestosci zdarzen;

* jesli w badaniu przedstawiono kilka wartosci PFS w zaleznosci od sposobu oceny
progresji choroby w pierwszej kolejnosci ekstrahowano wyniki dla rPFS oraz PFS-PSA.
Wyboru sposobu przedstawienia danych dokonano w oparciu o definiowang
w programie lekowym progresje choroby, kitdérg ocenia sie radiologicznie lub na
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podstawie poziomu PSA. W sytuacji braku rPFS lub PFS-PSA prezentowano inny,
dostepny PFS np. ztozony PFS;

w celu zachowania przejrzystosci wynikdéw jednostki czasu sprowadzono do miesiecy.
W przypadku median wyrazonych jako tygodnie jako przelicznik przyjeto wartos¢ 4,3,
natomiast dla dni przelicznik ten wyniost 30,1. Dla czasu leczenia docetakselem
wyrazonego jako liczba cykli odstgpiono od przeliczania cykli na miesigce;

w przypadku publikacji Badrising 2014 i Badrising 2016a, ktére dotyczg tego samego
badania, w pierwszej kolejnosci ekstrahowano wyniki dla dtuzszego okresu obserwaciji
pochodzgce z publikacji Badrising 2016a. W analizie uwzgledniono dane z publikaciji
Badrising 2014, jesli wyniki nie byty dostepne dla diuzszego okresu obserwacji;

jako nadrzedne zrodto wynikbw do badania COU-AA-301 traktowano dane dla
dtuzszego okresy obserwaciji tj. dane z publikacji Fizazi 2012. Publikacja de Bono 2011
postuzyta wytgcznie do opisu metodyki badania.
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3.8. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ stosowania analizowanej interwencji oraz komparatora poréwnano w sposob
opisowy, poprzez odniesienie wynikéw uzyskanych dla sekwencji leczenia DOC > ABI > ENZ
do tych, ktére oszacowano dla sekwencji leczenia DOC - ABI - BSC (na podstawie badan
dla DOC - ABI).

W procesie ekstrakcji danych korzystano w programu Microsoft Excel 2016. Ze wzgledu na
fakt, ze opisowo porownywano miedzy sobg pojedyncze ramiona z badan nie dokonywano
obliczen parametrow wzglednych i bezwzglednych dla ENZ wzgledem wynikéw dla
komparatora.

W ramach analizy obliczono parametr PPS (ang. post-progression survival — przezycie po
progresji), czyli réznice median OS i PFS odnotowanych dla $ciezki DOC - ABI. Réznica ta
stanowi $rednig oczekiwang dtugosc zycia chorych, ktérzy doswiadczg progresji choroby po
octanie abirateronu i bedg mogli otrzymywaé réznicowany zakres terapii. Ze wzgledu na
specyfike tego przyblizenia wyniki nalezy interpretowac¢ z ostroznoscig, przy czym gtéwny
wyznacznik efektu komparatora stanowig estymowane mediany OS. Szczegétowy opis

procedury estymaciji przedstawiono w Analizie Ekonomicznej.
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3.9. Ocena skutecznosci dla sciezki leczenia
DOC - ABI > ENZ

W ramach przegladu systematycznego dla enzalutamidu odnaleziono badania odpowiadajace
nastepujacej sSciezce leczenia: docetaksel (DOC) - octan abirateronu (ABl) ->
enzalutamid (ENZ). Przedstawione wyniki dotyczg zatem skutecznosci terapii enzalutamidem
w populacji chorych uprzednio leczonych docetakselem, a nastepnie octanem abirateronu.
Docetaksel i octan abirateronu moga byc¢ rowniez stosowane w odwrotnej sekwenciji, tj. ABl >
DOC, przy czym nie zidentyfikowano badan dla sciezki leczenia ABI > DOC -> ENZ. Nalezy
jednak zauwazyé¢, ze w praktyce klinicznej, gtbwnie stosowana jest sekwencja DOC -> ABI
[OP AOTMIT 2019].

Do analizy skuteczno$ci wtgczono 9 badan, w tym 1 badanie eksperymentalne deBono 2018
oraz 8 badan obserwacyjnych: Davies 2016, Badrising 2016a (wraz z publikacja Badrising
2014), Azad 2015, Brasso 2015, Caffo 2015, Zhang 2015, Schmid 2014, Thomsen 2014.
Mediana czasu leczenia enzalutamidem wynosita od ok. 3 do ok. 5 miesiecy.'® Z kolei mediana
wczesniejszej ekspozycji na octan abirateronu zawierata sie w zakresie ok. 6,0 — 14,0

miesiecy.

Podczas interpretacji wynikéw nalezy pamietaé o zrdéznicowaniu badan pod wzgledem
wyjsciowej charakterystyki populacji. Czynniki takie jak stan sprawnosci, rodzaj przerzutéw,
stopien ztosliwosci nowotworu czy chociazby czas trwania leczenia moga r6zni¢ sie miedzy

badaniami, co moze mie¢ wptyw na m.in. przezycie chorych.

Ocene skutecznosci dla populacji ogélnej przeprowadzono na podstawie punktéw koncowych

w ramach nastepujgcych kategorii:

» przezycie catkowite (OS);
* przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS);
* progresja PSA;

* odpowiedz na leczenie wg PSA;

15 W badaniu Davies 2016 i Caffo 2015 nie przedstawiono informacji o czasie leczenia enzalutamidem.
6 W badaniu Caffo 2015 nie przedstawiono informacji o czasie leczenia abirateronem
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» jakos$¢ zycia.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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3.9.1. Przezycie catkowite

3.9.1.1. Czas przezycia catkowitego (OS)

Dostepne wyniki wskazuja, ze wsréd chorych stosujgcych schemat DOC > ABI - ENZ
mediana przezycia catkowitego zawierata sie w zakresie od 4,8 do 18 miesiecy. Najdtuzsza
mediane przezycia odnotowano w badaniu eksperymentalnym de Bono 2018 (18 miesiecy),
dla ktérego czas leczenia enzalutamidem rowniez byt najdtuzszy. Ponadto zgodnie z danymi
demograficznymi przedstawionymi w publikacji de Bono 2018, do badania nie wtgczono
chorych z wynikiem w skali ECOG 22. Z kolei w pozostatych badaniach chorzy z wynikiem w
skali ECOG 22 stanowili od ok. 23% do ok. 43% chorych. Zgodnie z zapisami wnioskowanego
programu lekowego, do leczenia enzalutamidem kwalifikujg sie chorzy ze stanem sprawnosci
0-1 wg klasyfikacji ECOG. W zwigzku z powyzszym populacja oceniana w ramach badania de
Bono 2018 najbardziej odpowiada wnioskowanej populacji.

Mediana czasu przezycia w przypadku badan obserwacyjnych wyniosta od 4,8 do 10,6
miesigca. Najkrotszg mediane OS odnotowano w badaniu Thomsen 2014 (4,8 miesigca), a w
pozostatych badaniach mediana wyniosta co najmniej 8 miesiecy.

Ponizsza tabela zawiera szczego6towe wyniki.

Tabela 6.
Czas przezycia catkowitego (OS)

Badanie Czas terapii, mediana Punkt Mediana

Leczenie

(publikacja) (zakres) koncowy = (95% CI) [mies.]

Czas przezycia catkowitego (OS)

ENZ: 5,5 (2,8; 8,2) mies.
ABI: 14,0 (8,8; 19,5) mies. 18 (13; n/o) 69
DOC: b/d

ENZ: b/d
Davies 2016 ABI: 5,9 (1,0; 18,4) mies. 10,4 (9,0;11,7) 34

DOC: 6 (1; 12) cykli
DOC > ABI >ENZ (O]
ENZ:3,3 (2,3; 4,8) mies.

Badrising . . ; . o
20162 ABI: 6,0 (3,3; 8,9) mies. 10,1 (8,7; 14,2) 102
DOC: 6 (4; 8) cykli
ENZ: 4,1 mies.
Azad 2015 ABI: 7,36 (6,00; 8,72) mies.*** 10,6 (b/d; b/d) 68
DOC: 8 (1; 12) cykli
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Badanie
(publikacja)

Brasso
2015

Caffo 2015

Zhang 2015

Schmid
2014

Thomsen
2014

Leczenie

Czas terapii, mediana

(zakres)

ENZ: 3,2 (0,03; 21,9) mies.
ABI: 7 (4; 10,8) mies.
DOC: 8 (6; 10) cykli

ENZ: b/d
ABI: b/d
DOC: 1 (1;1) cykili

ENZ: 3 (1,1; 9,5) mies.
ABI: 7,5 (1,8; 19) mies.
DOC: b/d

ENZ: 2,8 (0,1; 9,5) mies.
ABI: 6 (2; 20) mies.
DOC: 8,5 (b/d) cykli

ENZ: 4 (1; 8,5) mies.”
ABI: 6 (2; 14) mies.*
DOC: 8 (7;9) cykli

Punkt

koncowy

Mediana

(95% Cl) [mies.]

N

8,3(68;98) | 137
8 (5; 11) 49
9,6 (5,4; n/o) 19
75(47:103) | 35
4,8 (3,0;8,4) 24

*autorzy publikacji operujg roznymi zakresami mediany tj. IQR oraz min i max. Nie okreslono jaki

zakres wskazano w przypadku czasu leczenia octanem abirateronu i enzalutamidem
**2 (2,0%) chorych wykluczono z analizy OS

*%k%

mediana czasu leczenia do progresji choroby
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3.9.1.2. Czestos¢ wystepowania zgonoéw

Analize czestosci wystgpowania zgonow przeprowadzono Ww eksperymentalnym,
prospektywnym badaniu de Bono 2018. Dla mediany ekspozycji na ENZ wynoszacej 5,5

miesigca, czestos¢ wystepowania zgonéw wyniosta 44,9%.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7.
Czestos¢ wystepowania zgonow

Badanie Czas terapii, mediana

Punkt koncowy

(publikacja) il (zakres IQR)

Czestosé wystepowania zgonéw
ENZ: 5,5 (2,8; 8,2) mies.
DOC > ABI >ENZ | ABI: 14,0 (8,8; 19,5) mies.
DOC: b/d
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3.9.2. Przezycie wolne od progresji choroby

W ramach analizy przezycia wolnego od progresji choroby oceniano:

rPFS — przezycie wolne od radiologicznych cech progresji choroby;
PFS-PSA — przezycie wolne od progresji choroby ocenianej na podstawie poziomu PSA;
cPFS — przezycie wolne od klinicznych cech progresji choroby;
ztozony PFS:

» wystgpienie rPFS i cPFS;
PFS wg PCWG2. W publikacjach Badrising 2016ai Caffo 2015 przedstawiono informacije,
ze ocena PFS opierata sie na kryteriach PCWG2 zgodnie z ktérymi, ocene PFS
przeprowadza sie na podstawie skanow kosci, tomografii komputerowej oraz oceny PSA.
Wytyczne PCWG2 wskazujg takze, ze istotnym jest potwierdzenie zmian po leczeniu w

mierzalnych zmianach docelowych, wykonanie skandéw kosci za pomoca tomografii

radioizotopowej i ocena objawow [PCWG2].
Szczego6towe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

3.9.2.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)

Wyniki dla schematu DOC - ABI > ENZ wskazujg, ze mediana przezycia wolnego od

progresji choroby zawierata sie¢ w zakresie od 2,7 do 7,9 miesigca. Najdtuzszg mediane PFS

odnotowano w badaniu eksperymentalnym de Bono 2018 (7,9 miesiecy).
Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 8.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)

Mediana
Punkt koncowy (95% ClI)
[mies.]

Badanie Czas terapii, mediana

Leczenie

(publikacja) (zakres)

Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)
ENZ: 5,5 (2,8; 8,2) mies.

DOC: 8,5 (b/d) cyki

ABI: 14,0 (8,8; 19,5) mies. 7,9 (5,5; 11) 69
DOC: b/d
DOC > ABI >ENZ rPFS
ENZ: 2,8 (0,1; 9,5) mies.
ABI: 6 (2; 20) mies. 3,1 (1,4;4,8) 35
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Mediana
(publikacja) Leczenie Tt Punkt koricowy (?ri ﬁ; sC]I)

Badanie Czas terapii, mediana

ENZ: b/d

Davies 2016 ABI: 5,9 (1,0; 18,4) mies. PFS-PSA 2,7 (1,4;4,0) 34
DOC: 6 (1; 12) cykli
S ENZ:3,3 (2,3; 4,8) mies.
adrising . ) : ) *
e ABI: 6,0 (3,3; 8,9) mies. 2,8(2,7;3,3)* | 102
DOC: 6 (4; 8) cykli PFS W%*
ENZ: b/d PCWG2
Caffo 2015 ABI: b/d 4 (3;5) 49

DOC: 1 (1;1) cykili

ENZ: 3 (1,1; 9,5) mies.

. . . ztozony PFS .
Zhang 2015 ABI: 75D(()108b1/;)) mies. (tPFS i GPFS) 2,8(2,3;3,7) 19

*2 (2,0%) chorych wykluczono z analizy PFS

**W tresci publikacji Badrising 2016a przedstawiono informacije, ze decyzje o wykonaniu badania
radiologicznego podejmowat lekarz.
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3.9.2.2. Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu

Analize czestosci wystepowania progresji choroby lub zgonu zaprezentowano w
eksperymentalnym, prospektywnym badaniu de Bono 2018. Progresja choroby lub zgon
wystapita u 72,5% chorych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9.
Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu

B ]| . Z rapii, median
adanie e Czas terapii, mediana

(publikacja) (zakres IQR) Punkt koncowy

Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu

ENZ: 5,5 (2,8; 8,2) mies.
DOC > ABI >ENZ | ABI: 14,0 (8,8; 19,5) mies. rPFS lub zgon
DOC: b/d
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3.9.3. Progresja choroby

3.9.3.1. Czas do progresji PSA

Mediana czasu do wystgpienia progresji PSA wyniosta w badaniu de Bono 2018, Zhang 2015
i Badrising 2014 odpowiednio 5,6 mies., 3,0 mies. i 4,0 mies.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 10.
Czas do progresiji PSA

Mediana

Skl Leczenie Czas terapil, mediana i koncowy (5% Cl)

(publikacja) (zakres) [mies.]

Czas do progresji PSA
ENZ: 5,5 (2,8; 8,2) mies.
ABI: 14,0 (8,8; 19,5) mies. 5,6 (5,5;8,3) | 69

DOC: b/d

ENZ: 3 (1,1; 9,5) mies. c g

. . ; zas do ]
A -2k DOC > ABI SENZ ABI: 7,5 (1,8; 19) mies. orogresji PSA 3,0(24;37) | 19
DOC: b/d
- ENZ:3,5 (2,6; 4,7) mies.
Baggfl;ng ABI: 6,0 (3,0; 8,6) mies. 4,0 (>3,7) 61
DOC: 8 (6; 10) cykli
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3.9.3.2. Czestos¢ wystepowania progresji PSA

Czestos¢ wystepowania progresji PSA wyniosta w badaniu de Bono 2018, Brasso 2015,
Schmid 2014 kolejno 43,5%, 36,1% i 54,3% chorych.

Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe wyniki.

Tabela 11.
Czestos¢ wystepowania progresji PSA

Badanie
(publikacja)

Czas terapii, mediana

Leczenie (zakres)

Punkt koncowy

Czas do progresji PSA
ENZ: 5,5 (2,8; 8,2) mies.

ABI: 14,0 (8,8; 19,5) mies. 30 (43,5) 69
DOC: b/d
ENZ: 3,2 (0,03; 21,9) mies.
DOC > ABI >ENZ ABI: 7 (4; 10,8) mies. Progresja PSA 44 (36,1) 122*

DOC: 8 (6;10) cykli
ENZ: 2,8 (0,1; 9,5) mies.

ABI: 6 (2; 20) mies. 19 (54,3) 35

DOC: 8,5 (b/d) cykli

*w badaniu uczestniczyto 137 chorych, jednak informacje dot. poziomu PSA na poczatku badania byty
dostepne dla 122 chorych
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3.9.4. Odpowiedz PSA

3.9.4.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi PSA

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi PSA (redukcja wartosci poczgtkowej 0 250%) zawierata
sie w zakresie od 22,1% do 27,5% w przypadku 3 badan , natomiast dla 2 pozostatych badan
wartos¢ ta wyniosta 5,3% i 11,4%. Zmniejszenie wartosci poczatkowej PSA o =30%
odnotowano u 45,9% chorych (badanie Badrising 2014) a zmniejszenie PSA o >30%

odnotowano u 36,9% chorych (badanie Brasso 2015).

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe dane.

Tabela 12.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi PSA

Badanie
(publikacja)

Leczenie

Czas terapii, mediana
(zakres)

Punkt koncowy

Odpowiedz PSA (redukcja wartosci poczatkowej o 290%)

Badrising

2014 DOC > ABI >ENZ

Odpowiedz PSA (redukcja wartosci poczatkowej o 250%)

de Bono
2018

ENZ:3,5 (2,6; 4,7) mies.
ABI: 6,0 (3,0; 8,6) mies.
DOC: 8 (6; 10) cykli

ENZ: 5,5 (2,8; 8,2) mies.
ABI: 14,0 (8,8; 19,5) mies.
DOC: b/d

Badrising
2016a

ENZ:3,3 (2,3; 4,8) mies.
ABI: 6,0 (3,3; 8,9) mies.
DOC: 6 (4; 8) cykli

Ve afER DOC > ABI >ENZ

ENZ: 4,1 mies.
ABI: 7,36 (6,00; 8,72) mies.
DOC: 8 (1; 12) cykli

Zhang 2015

ENZ: 3 (1,1; 9,5) mies.
ABI: 7,5 (1,8; 19) mies.
DOC: b/d

ENZ: 2,8 (0,1; 9,5) mies.
ABI: 6 (2; 20) mies.
DOC: 8,5 (b/d) cykli

Odpowiedz PSA (redukcja wartosci poczatkowej o >50%)***

ENZ:3,2 (0,03;21,9) mies. | Odpowiedz PSA
DOC > ABI S>ENZ ABI: 7 (4; 10,8) mies. (redukcia PSAo | 22(18,0) | 122
DOC: 8 (6;10) cykli >50%)

Odpowiedz PSA
(redukcja PSA o
290%)

2(3,3) 61

19 (27,5)* | 69

26 (25,5) | 102

Odpowiedz PSA
(redukcja PSA o
=250%)

15(22,1) | 68

1(5,3) 19

4 (11,47 35
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Badanie
(publikacja)

Leczenie

Czas terapii, mediana
(zakres)

Punkt koncowy

Odpowiedz PSA (redukcja wartosci poczatkowej o 230%)

Badrising

2014 DOC > ABI >ENZ

Odpowiedz

DOC > ABI >ENZ

Odpowiedz

Ve PaFER DOC > ABI >ENZ

Schmid

2014 DOC > ABI >ENZ

Brasso DOC > ABI SENZ

2015

ENZ:3,5 (2,6; 4,7) mies.
ABI: 6,0 (3,0; 8,6) mies.
DOC: 8 (6; 10) cykli

ENZ: 3,2 (0,03; 21,9) mies.
ABI: 7 (4; 10,8) mies.
DOC: 8 (6;10) cykli

ENZ: 4,1 mies.
ABI: 7,36 (6,00; 8,72) mies.
DOC: 8 (1; 12) cykli

Odpowiedz PSA (redukcja wartosci poczat

ENZ: 2,8 (0,1; 9,5) mies.
ABI: 6 (2; 20) mies.
DOC: 8,5 (b/d) cykli

Odpowiedz PSA (redukcja poziomu PSA wzgledem wartosci

ENZ: 3,2 (0,03; 21,9) mies.
ABI: 7 (4; 10,8) mies.

DOC: 8 (6;10) cykli

PSA (redukcja wartosci poczatkowej o >30%

PSA (redukcja wartosci poczatkowej o <50%)

Odpowiedz PSA
(redukcja PSA o
=230%)

28 (45,9)

Odpowiedz PSA
(redukcja PSA o
>30%)

45 (36,9)

Odpowiedz PSA
(redukcja PSA o
<50%)

29 (42,6)

kowej o 30-50%)

Odpowiedz PSA
(redukcja PSA o
30-50%)

1(2,9)

poczatkowej lub wartos¢ stabilna)
Odpowiedz PSA

(redukcja PSA lub | 78 (63,9)

wartosc¢ stabilna)

61

122

68

35

122

*odpowiedz niepotwierdzona tzn. niepotwierdzona przez druga, kolejng wartos¢ PSA uzyskang 23

tygodnie pdzniej

**w badaniu uczestniczyto 137 chorych, jednak informacje dot. poziomu PSA na poczatku badania

byty dostepne dla 122 chorych

*k%k

powinna by¢ potwierdzona)

okreslono jako odpowiedz niepotwierdzong (w publikacji nie opisano w jaki sposéb odpowiedz

Asposréd wszystkich chorych wtaczonych do badania u 83% chorych mozliwa byta ocena odpowiedzi

PSA
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3.9.5. Jakosé¢ zycia

Mediana wyniku wg kwestionariusza EQ-5D na poczatku badania wyniosta 75 pkt.

Zaobserwowano, ze do 37 tyg. wynik ulegt nieznacznej zmianie. Dla dalszych tygodni

porownanie wynikéw jest utrudnione, poniewaz ocene przeprowadzono na matej liczbie

chorych.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe dane.

Tabela 13.
Jakos¢ zycia wg kwestionariusza EQ-5D

Badanie . Czas terapii, mediana
(publikacja) D (zakres)

ENZ: 5,5 (2,8; 8,2) mies.
DOC > ABI >ENZ | ABI: 14,0 (8,8; 19,5) mies.
DOC: b/d

Punkt
pomiaru
[tyg.]

Wynik wg kwestionariusza EQ-5D, mediana (zakres)

Mediana
(zakres)

75 (60; 84)
80 (60, 85) 49
25 70 (60, 80) 29
37 78 (60, 85) 17
49 55 (48, 75) 8
61 70 (60, 90) 6
73 100 (100, 100) | 1
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3.10. Ocena skutecznosci dla sciezki leczenia DOC -> ABI
- BSC

W ramach przegladu systematycznego dla komparatora uwzgledniono badania dla Sciezki
DOC - ABI. Takie podejscie byto podyktowane zidentyfikowaniem dla enzalutamidu badan
dla sciezki DOC - ABI - ENZ (odstgpiono od poréwnywania sciezki DOC > ABI > ENZ z
chorymi leczonymi sekwencjg ABlI - DOC - BSC, ze wzgledu na heterogenicznos¢ danych
poczatkowych).

W przypadku sciezki DOC - ABI po progresji choroby na ABI chorzy mogli otrzymywac
ré6znicowany zakres terapii (opisane w rozdziale 3.6.2), dostosowanych do ich stanu
klinicznego i byli w dalszym ciggu obserwowani w celu oceny przezycia. Tym samym
odzwierciedla to sytuacje, jaka bedzie miata miejsce w praktyce klinicznej i uzasadnia wybor
zbiorczego komparatora (BSC) obrazujgcego ogéiny efekt leczenia po niepowodzeniu terapii

docetakselem i octanem abirateronu.

Mediane OS dla sciezki komparatora wyznaczong w oparciu o estymowang krzywa
przezycia chorych. Krzywa oszacowano na podstawie réznicy krzywych PFS i OS dla
sekwencji DOC > ABI. Szczegétowy opis procedury estymacji krzywej przedstawiono
w Analizie Ekonomicznej. Tak oszacowang mediane OS nalezy traktowac¢ jako giéwne
zrodto danych dla wnioskowania o skutecznosci badanej interwencji wzgledem

komparatora.

Dodatkowo w raporcie przedstawiono obliczony parametr PPS (ang. post-progression survival
— przezycie po progresji), czyli réznice median OS i PFS odnotowanych dla sciezki
DOC > ABI. Roéznica ta stanowi S$rednig oczekiwang diugos¢ zycia chorych, ktorzy
doswiadczg progresji choroby po octanie abirateronu i bedg mogli kontynuowac terapie z
zastosowaniem BSC. Ze wzgledu na specyfike tego przyblizenia wyniki nalezy interpretowac
z ostroznoscig. Jest to podejscie innowacyjne, jednak w przypadku wniosku ktory dotyczy
ostatnich linii leczenia takie podejscie wydaje sie by¢ tym bardziej odpowiednie, poniewaz daje
usredniony wynik, ktérego nalezatoby oczekiwaé w praktyce klinicznej w analizowanej

populacji chorych.
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W niniejszym rozdziale zaprezentowano szacowang mediane OS dla komparatora oraz

warto$¢ parametru PPS (réznica median) dla komparatora. 17

Do analizy skutecznosci wtgczono 8 badan, w tym 2 badania eksperymentalne (Clarke 2018,
Fizazi 2012) i 6 badan obserwacyjnych (Lin 2019, Caffo 2015a, Gunduz 2015, De Giorgi 2014,
Houts 2014, Peer 2014, Satoh 2014)."®

Wyniki przedstawiono w ponizszym podrozdziale.

7 Wartosci PFS i OS dla poszczeg6lnych badan przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 7.1).

8 W ramach przeglgdu odnaleziono tgcznie 10 badan spetniajacych kryteria wigczenia dla komparatora,
przy czym publikacja de Bono 2011 (do badania COU-AA-301) postuzyta wytacznie do opisu metodyki.
Z kolei w badaniu Satoh 2014 chorzy nie osiggneli mediany OS, przez co niemozliwe byto obliczenie
parametru PPS. W zataczniku (Rozdziat 7.1) zaprezentowano wyniki PFS i OS uzyskane w badaniu
Satoh 2014.
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3.10.1. Przezycie catkowite

3.10.1.1. Czas przezycia catkowitego (OS)

Oszacowana warto$¢ mediany czasu przezycia dla sciezki komparatora wyniosta dla badan
eksperymentalnych Clark 20181 COU-AA-301 odpowiednio 8 i 7 miesiecy.

Tabela 14.
Przezycie po progresji (PPS) sciezki DOC-> ABI > BSC

Badanie Czas terapii, mediana Punkt Mediana

Leczenie

(publikacja) (zakres) [mies.] koncowy [mies.]

Czas przezycia catkowitego (OS)

ABI: 8,4 (4,3; 14,3)
Clarke 2018 DOC: b/d
DOC > ABI > BSC 0S
COU-AA-301 ABI: 7,4 (0,2; 25,6) 2
(Fizazi 2012) DOC: b/d

3.10.1.2. Przezycie wolne po progresji (PPS)

Wartos¢ parametru PPS (r6znica median) dla sciezki DOC > ABI - BSC zawierata sie w
zakresie od 4,5 do 12,7 miesiecy.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 15.
Przezycie po progresji (PPS) sciezki DOC—> ABI > BSC

Czas terapii, mediana Punkt Rdéznica median
(zakres) [mies.] koncowy [mies.]

Badanie

(publikacja) Leczenie

Czas przezycia catkowitego (OS)

ABI: b/d
Lin 201 10,3
e DOC: b/d
Clarke 2018 ABI: gg é‘_ks/;; 4,3) 127
DOC > ABI : PPS*
ABI: 7 (1; 33) mies.
Caffo 2015a S8 69
ABI: b/d
Gunduz 2015 Soeot 75
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Badanie

(publikacja) Leczenie

De Giorgi 2014

Houts 2014

Peer 2014

COU-AA-301
(Fizazi 2012)

Czas terapii, mediana Punkt Réznica median
(zakres) [mies.] koncowy [mies.]
ABI: b/d
11,7
DOC: b/d ’
ABI: b/d
4,51
DOC: b/d
ABI: b/d 11
DOC: b/d
ABI: 7,4 (0,2; 25,6)
DOC: b/d 10,2

**PPS = OSas — PFSasi
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3.11. Ocena skutecznosci sciezki DOC > ABI - ENZ
wzgledem sciezki DOC - ABI > BSC

W ponizszym rozdziale zestawiono mediane OS dla interwencji badanej z szacowang mediang
OS dla komparatora. Szczegétowy opis procedury estymacji krzywej przedstawiono w Analizie
Ekonomicznej. Wyniki zestawiono dla badan eksperymentalnych. Dodatkowo zestawiono
wyniki mediany OS dla sciezki DOC - ABI > ENZ z wynikami obliczonego parametru PPS
dla komparatora.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.11.1. Czas przezycia catkowitego (OS)

Analiza skutecznosci terapii przeprowadzona w populacji chorych po uprzednim
leczeniu docetakselem i octanem abirateronu wskazuje na znaczne wydtuzenie czasu
przezycia chorych leczonych enzalutamidem w poréwnaniu z chorymi stosujacymi
najlepsze leczenie wspomagajace (BSC). Mediana czasu przezycia dla sciezki DOC - ABI
- ENZ wyniosta 18 miesiecy, z kolei dla sekwencji DOC - ABI - BSC jedynie 7 mies.
(badanie COU-AA-301) i 8 miesiecy (badanie Clarke 2018).

Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe wyniki.

Tabela 16.
Czas przezycia catkowitego (OS) — zestawienie wynikow

Badanie Punkt koncowy Mediana [mies.]

DOC > ABI > ENZ

DOC > ABI > BSC
Clarke 2018

COU-AA-301
(Fizazi 2012)
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3.11.2. Przezycie po progresji (PPS)

Mediana OS dla schematu leczenia DOC - ABI - ENZ zawierata sie w zakresie od 4,8 do18
miesiecy. Z kolei warto$¢ parametru PPS (réznica median) dla sekwencji leczenia DOC ->
ABI > BSC wynosita od 4,5 do 12,7 miesigca. Nalezy zauwazy¢, iz wiekszo$¢ chorych
leczonych enzalutamidem byta w gorszym stanie niz chorzy leczeni sciezkg DOC - ABI.
Chorzy z wynikiem w skali ECOG =2 stanowili ok. 23 — ok. 43% chorych w grupie badanej (za
wyjatkiem badania de Bono 2018, do ktérego nie wtgczano chorych z wynikiem w skali ECOG
>2) oraz ok. 1% do ok. 23% chorych w grupie kontrolnej. Stan zdrowia chorych (oceniany m.in.
w skali sprawnosci ECOG) stanowi jeden z czynnikow rokowniczych, dlatego moze mie¢
wptyw na wyniki dotyczgce m.in. czasu przezycia. Tym samym uwzgledniajgc charakterystyki
chorych podejscie do analizy wynikdéw, nalezy uzna¢ za konserwatywne.

Zestawienie danych dla poszczegdlnych badan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Czas przezycia catkowitego (OS) dla interwencji badanej

Badanie Punkt koncowy Mediana [mies.]

DOC > ABI > ENZ
de Bono 2018
Davies 2016
Badrising 2016a
Azad 2015
Brasso 2015
Caffo 2015
Zhang 2015
Schmid 2014
Thomsen 2014

Tabela 18.
Czas przezycia po progresiji (PPS) dla interwencji kontrolnej

Badanie Punkt koncowy Rdznica median [mies.]

DOC > ABI > BSC

Lin 2019
Clarke 2018
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Badanie Punkt koncowy Rdznica median [mies.]

Caffo 2015a
Gunduz 2015
De Giorgi 2014
Houts 2014
Peer 2014

COU-AA-301
(Fizazi 2012)
*PPS = OSasi — PFSas
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3.12. Ocena skutecznosci sciezki ABl > ENZ wzgledem
sciezki ENZ > ABI

W ramach przeglgdu systematycznego dla enzalutamidu odnaleziono réwniez badania z grupg
kontrolng porownujgce skutecznosé sciezki leczenia ENZ - ABI vs ABI > ENZ. W badaniach
tych uczestniczyli chorzy wczesniej nieleczeni docetakselem badz czesé chorych stosowata
wczesniej docetaksel. Badania te nie sg w petni zgodne z wnioskowang populacjg, jednakze
dostarczajg cennych informacji o korzysciach terapeutycznych ptynacych z zastosowania
enzalutamidu po octanie abirateronu i stanowig uzupetniajgce zrodto danych. W ponizszym
rozdziale zaprezentowane wyniki dla kluczowych punktéw koricowych (tj. mediana OS, PFS i

czas do progresji PSA) oraz najwazniejsze wnioski autoréw badan. W niniejszym raporcie

odstapiono od prezentowania szczegodtowej charakterystyki badan oraz ich oceny.

W wyniku przeglgdu zidentyfikowano nastepujgce badania poréwnujace leczenie sekwencyjne
ABI - ENZ wzgledem leczenia ENZ - ABI:

» Khalaf 2019: otwarte, randomizowane, badanie krzyzowe (ang. cross-over) w populacji
chorych na mCRPC nieleczonych wczesniej docetakselem'. Zmiana leczenia
nastepowata w przypadku progresji choroby, niedopuszczalnej toksycznosci leku lub
wycofania zgody na udziat w badaniu.

* Komura 2019: badanie obserwacyjne, retrospektywne z udziatem chorych na CRPC2
nieleczonych uprzednio docetakselem. Z uwagi na brak randomizacji w badaniu
zastosowano technike statystyczng opartg o wskaznik sktonnosci (ang. propensity
score matching) z uwzglednieniem danych demograficznych chorych.

19 5% i 6% chorych odpowiednio w grupie ABI - ENZ i ENZ - ABI stosowata uprzednio docetaksel w
leczeniu raka gruczotu krokowego wrazliwego na kastracje.

20 W grupie ABlI > ENZ i ENZ > ABI odsetek chorych z przerzutami wyniést odpowiednio 80,4% i
81,6%.
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* Mori 2019: badanie obserwacyjne, retrospektywne przeprowadzono w populacji
chorych na CRPC, wséréd ktérych w grupie ENZ - ABI i ABlI > ENZ odpowiednio 50%
i 39% chorych byta uprzednio leczona docetakselem.

* Matsubara 2018: badanie obserwacyjne, retrospektywne w populacji chorych na
mCRPC nieleczonych wczes$niej docetakselem.

*» Maughan 2017: badanie obserwacyjne, retrospektywne w populacji chorych na
mCRPC. Sposrdd wszystkich chorych wigczonych do badania 32% chorych (grupa ABI
- ENZ) i 12% chorych (ENZ - ABI) byto wczesdniej leczonych docetakselem.

» Miyake 2017a:badanie obserwacyjne, retrospektywne z udziatem chorych na mCRPC,

ktorzy nie stosowali wczesniej terapii docetakselem.

» Terada 2017%2: badanie obserwacyjne, retrospektywne w populacji chorych na CRPC

wczesniej nieleczonej docetakselem

Wyniki randomizowanego badania Khalaf 2019 wskazujg na wyzszg skutecznosé
enzalutamidu stosowanego po octanie abirateronu (ABl > ENZ) w poréwnaniu z octanem
abirateronu stosowanym po enzalutamidzie (ENZ - ABI). Mediana czasu do drugiej progresiji
PSA byta istotnie statystycznie dtuzsza dla sekwencji leczenia ABl > ENZ w poréwnaniu z
sekwencjg ENZ - ABI i wyniosta odpowiednio 19,3 i 15,2 miesiecy, HR=0,66 (95% CI: 0,45;
0,97; p=0,036). Zgodnie z wnioskami autoréw réznica ta moze wynika¢ z wyzszej aktywnosci
enzalutamidu w Il. linii leczenia (mediana czasu do progresji PSA w drugiej linii leczenia
rowniez byta dtuzsza dla sekwencji ABl > ENZ niz ENZ - ABI: 3,5 vs 1,7 miesigca). Autorzy
badania przeprowadzili rowniez analize post-hoc (analize wrazliwosci) w podgrupach
uwzgledniajgcych rozne czynniki kliniczne tj. czas do progresji PSA w |. linii leczenia,
odpowiedz PSA w . linii leczenia, a takze stan sprawnosci w skali ECOG, stezenie PSA,
hemoglobiny, dehydrogenazy mleczanowej, fosfatazy alkalicznej w momencie zmiany
leczenia (ang. status at crossover). Uzyskane wyniki byly zgodne z analizg podstawowg tzn.
w grupie ABI - ENZ odnotowano dtuzszy czas od rozpoczecia pierwszej linii leczenia do

21 Przerzuty kostne i trzewne rozpoznano kolejno u 61% i 13% (grupa ABI - ENZ) oraz 72% i 17%
(grupa ENZ -> ABI).

22 W grupie ABlI > ENZ i ENZ > ABI odpowiednio u 81% i 71% chorych na poczatku badania
wystepowalty przerzuty.
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drugiej progresji PSA w poréwnaniu z grupg ENZ - ABI. R6znica miedzy grupami nie byta
jednak istotna statystycznie, co moze wynika¢ z matej liczebnosci podgrup.

W badaniu Komura 2019 stosowanie enzalutamidu w Il. linii leczenia byto zwigzane z istotnym
statystycznie wydtuzeniem mediany rPFS (mediana: 15 miesiecy) w poréwnaniu do octanu
abirateronu stosowanego w Il. linii (mediana: 7 miesiecy). Natomiast mediana OS od momentu
rozpoczecia drugiej linii leczenia wyniosta 14 miesiecy dla sekwencji ENZ &> ABI i 23 miesigce
dla sekwencji ABI > ENZ.

Wyniki pozostatych badan obserwacyjnych réwniez swiadczg o przewadze grupy ABI > ENZ
wzgledem grupy ENZ > ABI w zakresie wydtuzenia mediany PFS i czasu do progresji choroby
wg PSA. Réznice istotng statycznie stwierdzono dla wszystkich badan, za wyjatkiem badania
Matsubara 2018. W przypadku analizy czasu przezycia réwniez obserwowano dtuzsza
mediane OS dla sekwencji ABl > ENZ w poréwnaniu z sekwencjg ENZ - ABI. Wyniki nie
mialy jednak poparcia w wartosci parametru HR (brak réznicy istotnej statystycznie).

Jednym z powodow, dla ktdrych chorzy leczeni sekwencjg ABI > ENZ uzyskujag korzystniejsze
wartosci parametru PFS, moze by¢ fakt, ze dziatanie przeciwnowotworowe octanu abirateronu
jako drugiego leku ukierunkowanego na receptor antyandrogenowy moze by¢ ostabione w
wiekszym stopniu niz dziatanie enzalutamidu. Stwierdzono, ze wskaznik odpowiedzi PSA
podczas stosowania octanu abirateronu byt znacznie nizszy, gdy byt stosowany jako drugi lek.
Obserwacje te byty mniej widoczne w przypadku sekwencji ABI - ENZ, co sugeruje, ze
sekwencja ENZ - ABI moze by¢ zwigzana z wigkszg opornoscig krzyzowg niz sekwencja ABI
- ENZ. Zaproponowano szereg hipotez, aby wyjasni¢ ro6znice w opornosci krzyzowej miedzy
tymi dwoma lekami. Jedng z nich méwi, ze enzalutamid indukuje CYP3A4, enzym
odpowiedzialny za metabolizm octanu abirateronu [Benoist 2016]. W zwigzku z tym octan

abirateronu stosowany po enzalutamidzie moze by¢é metabolizowany wczesniej [Mori 2017].

Wyniki badania randomizowanego Khalaf 2019 sg spbjne z wynikami badan obserwacyjnych.
Wyniki badan swiadczg o wyzszej skutecznosci enzalutamidu stosowanego po octanie
abirateronu (ABI = ENZ) niz octanu abirateronu stosowanego po enzalutamidzie (ENZ - ABI)
m.in. w odniesieniu do mediany PFS czy mediany czasu do progresji PSA. Chociaz efekt
leczenia ABI i ENZ w . linii jest zblizony, oporno$¢ krzyzowa enzalutamidu w sciezce ABI >
ENZ moze by¢é mniejsza. Wnioski te dotyczg zaréwno populacji chorych wczesniej
nieleczonych docetakselem, jak i populacji chorych czesciowo leczonych docetakselem
(badanie Mori 2019, Maughan 2017).
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W ponizszej tabeli zestawiono wyniki dla wybranych, kluczowych punktéw korncowych
opublikowanych w badaniach poréwnujgcych sekwencje leczenia ABl > ENZ z sekwencjg
ENZ > ABI.
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Tabela 19.

Zestawienie wybranych punktéw koncowych dla badan ABI & ENZ vs ENZ - ABI

Badanie
(publikacja)

Komura 2019

Mediana OBS (zakres)
[mies.]

b/d*

Matsubara 2018

ABI > ENZ: 15,0
ENZ > ABI: 19,0

Maughan 2017

b/d

Miyake 2017a

b/d

Terada 2017

Komura 2019

b/d

Punkt
koncowy

oS

ABI > ENZ ENZ > ABI HR
Mediana* (95% Cl) N Mediana* (95% Cl) )
[miesiac] [miesiac]
Czas przezycia catkowitego (OS)
. NIE
23 (b/d) 46 14 (b/d) 38 0,76 (0,41;1,41) 0=0,35
bid 50 b/d 47 | 098064152 | NE
’ D p=0,834
. . ) NIE
33,3 (25,4 n/o) 65 29,9 (18,8; n/o) 161 057029 1,11) | 5 0gg™
. NIE
n/o 49 22,1 (b/d) 59 0,80 (0,27; 1,31) 0=0,21
. . ) NIE
30,5 (25,3; n/o) 113 29,9 (24,7; n/o) 85 0,88 (0,53; 1,43) 0=0,599

Przezycie wolne od prog

resji choroby (PFS)

Mori 2019

Matsubara 2018

Maughan 2017

Miyake 2017a

Terada 2017

ABI > ENZ: 14 (4;24) ) TAK
ENZ > ABI- 13,5 (3. 27) PFS-PSA 9 (b/d) 23 7 (b/d) 46 b/d 0=0.049
ABI - ENZ: 15,0 ) . . NIE
ENZ > ABI- 19.0 PFS 3,39 (2,91; 3,87) 50 2,89 (2,30; 3,48) 47 0,66 (0,43; 1,02) 0=0,054

taczny . . - TAK
b/d PES PSA™* 17,5 (14,0; 19,5) 65 12,3 (8,9; 20,5) 16 0,44 (0,26:0,74) | _0 002
o/d kaczny 18,4 (b/d) 49 12,8 (b/d) 59 0,44 (0,37;0,81) TAK
PFS-PSA™* ’ ' : 20 p=0,0091
b/d PFS-PSA 3,0 (2.2:3,7) 113 18 (1,4:2.3) 85 | 067(049:001) | AK

p=0,009
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Badanie Mediana OBS (zakres) Punkt ABI > ENz ENZ = ABI HR
(publikacja) ey koncowy Mediana* (95% Cl) N Mediana* (95% Cl) )
[miesiac] W CHE|
Czas do progresiji choroby (TTP)
Czas do
. aq. drugiej . . . TAK
22,8(10,3; 33-4) progresj 19,3 (16,0; 30,5) 73 15,2 (11,9; 19,8) 75 0,66 (0,45; 0,97) 0=0,036
Khalaf 2019 PSA?
Czas do
. progresji PSA . . . TAK
3,9 (2,1; 16,0) T 3,5(2,9;8,7) 73 1,7 (1,6;2,5) 75 0,42(0,28:0.65) | 1 0001
leczenia
Czas do
* progresji PSA . TAK
Komura 2019 b/d w Il linii 6 (b/d) 46 3 (b/d) 38 0,52 (0,30; 0,91) 0=0,008
leczenia

*w publikacji wskazano wytgcznie mediang obserwaciji dla chorych, ktérzy przezyli i odnotowali zgon (17 vs 13 mies.)

**na podstawie modelu Cox’a z wieloma zmiennymi

***PFS mierzony od rozpoczecia pierwszej terapii do czasu progresji choroby podczas stosowania kolejnej terapii, czyli suma PFS1 i PFS2, ktére
odpowiadajg kolejno progresji podczas pierwszej terapii oraz drugiej terapii

w przypadku pierwszej progresji choroby nastepowata zmiana leczenia, w zwigzku z tym, druga progresja jest liczona od momentu rozpoczecia terapii w 1.
linii leczenia do progresji w II. linii leczenia
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3.13. Ocena bezpieczenstwa dla sciezki leczenia DOC >
ABI ©> ENZ

Do analizy bezpieczenstwa witgczono 2 badanie: eksperymentalne badanie de Bono 2018 oraz
badanie obserwacyjne Schmid 2014, w ktérych mediana ekspozycji na enzalutamid wyniosta
odpowiednio: 2,8 i 5,5 miesigca. Nalezy zauwazy¢, ze w badaniu de Bono 2018 populacja na
podstawie ktérej przeprowadzono ocene bezpieczenstwa ENZ obejmowata rowniez chorych,
ktorzy nie stosowali wczesniej docetakselu (67,8% chorych).

W pozostatych badaniach nie przedstawiono wynikéw bezpieczenstwa dla Sciezki leczenia
DOC -> ABI > ENZ. Nie powinno to stanowi¢ ograniczenia analizy, poniewaz profil
bezpieczenstwa enzalutamidu jest dobrze znany i opisany. Ponadto w raporcie opisano
komunikaty PRAC opublikowane w ostatnich latach, dane ze stron internetowych
ADRReports, WHO UMC, atakze ocene bezpieczenstwa na podstawie ChPL Xtandi™ i FDA
Xtandi™. Nalezy réwniez podkresli¢, ze w przypadku chorych, dla ktérych mediana czasu
przezycia wynosi kilka miesiecy, najwazniejszym jest wydtuzenie zycia chorych i ocena
skutecznosci terapii.

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych.

Wyniki przedstawiono w ponizszym podrozdziale.
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3.13.1. Ocena bezpieczenstwa na podstawie badania

obserwacyjnego Schmid 2014

W badaniu Schmid 2014 przeprowadzono analize czestosci wystepowania zdarzen

niepozadanych.

Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozadanym w badaniu Schmid 2014 byta

niedokrwistos¢ (stopien nasilenia 1 — 4), ktérg odnotowano u 91,4% chorych. Spadek masy

ciata (stopien nasilenia 1 — 4) zaobserwowano u 45,7% chorych, natomiast bél, zmeczenie i

nudnosci o dowolnym stopniu nasilenia stwierdzono u 20-30% chorych. Nalezy réwniez

zauwazy¢, ze w przypadku niedokrwistosci i redukcji masy ciata wiekszos¢ zdarzen

odnotowano w stopniu nasilenia nie wyzszym niz 2. Zaden z chorych nie przerwat leczenia ani

nie zmniejszyt dawki leku ze wzgledu na toksyczno$¢ enzalutamidu.
Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 20.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie
(publika Leczenie

Czas terapii, mediana Punkt Stopien n (%)

cia) (zakres) koncowy nasilenia

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

ENZ: 2,8 (0,1; 9,5) mies. . . 1-4 | 32(914)
DOC > ABI>ENZ |  ABI: 6 (2; 20) mies. Niedokrwi- <2 28 (80,0) | 35
Zaburzenia psychiczne
ENZ: 2,8 (0,1; 9,5) mies. < 4(11,4) | 35
DOC > ABI SENZ |  ABI: 6 (2; 20) mies. Bezsennosé
DOC: 8,5 (b/d) cykli 23 1(29) | 35
Zaburzenia zotadka i jelit
ENZ: 2,8 (0,1: 9,5) mies. < 8(22,9) | 35
DOC > ABI SENZ |  ABI: 6 (2; 20) mies. Nudnosci
DOC: 8,5 (b/d) cykli 23 1@9) | 3
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
. < 8(22,9 | 35
ENZ: 2,8 (0,1;9,5) mies. | £Mmeczenie >3 000 | 35
DOC > ABI SENZ |  ABI: 6 (2; 20) mies. ’
DOC: 8,5 (b/d) cykli Bol <2 10(286) | 35
>3 0(0,0) | 35
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Badanie
(publika Leczenie

cja)

DOC > ABI >ENZ

Czas terapii, mediana
(zakres)

ENZ: 2,8 (0,1; 9,5) mies.
ABI: 6 (2; 20) mies.
DOC: 8,5 (b/d) cykli

Punkt
koncowy

Astenia

Badania diagnostyczne

Redukcja
masy ciata

Stopien
nasilenia

n (%)

1-4 16 (45,7) | 35
<2 10 (28,6) | 35
>3 6(17,1) | 35
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3.13.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie badanie
eksperymentalnego de Bono 2018

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) prowadzace do zgonu ogétem
wystgpity u 8,9% chorych, przy czym wytgcznie jeden przypadek (udar) zostat okreslony jako

prawdopodobnie zwigzany z leczeniem enzalutamidem.

Ciezkie dziatania niepozgdane odnotowano u 3,7% chorych. Z kolei dziatah niepozadanych o
dowolnym stopniu nasilenia doswiadczyto ogétem 59,3% chorych, w tym u 8,4% chorych
stwierdzono dziatanie niepozgdane o co najmniej 3. stopniu nasilenia. U 10,3% chorych
wystagpienie dziatania niepozgdanego skutkowato przerwaniem leczenia. Wsrdd najczestszych
dziatan niepozgdanych wyr6zniono zmeczenie (u 26,6% chorych), spadek apetytu (u 12,6%
chorych), astenie (u 8,9% chorych) oraz zaparcia (u 5,6% chorych).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 37,9% chorych, a zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia u 7,9% chorych.

W populacji chorych wigczonych do analizy bezpieczenstwa 93% chorych doswiadczyto
zdarzenia niepozgdanego zaistniatego w trakcie leczenia (TEAE), przy czym u 43,5% chorych
odnotowano TEAE o stopniu nasilenia 3.
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Tabela 21.
Ocena bezpieczenstwa na podstawie badania eksperymentalne de Bono 2018
Badanie . Czas terapii, mediana , .
(publikacja) Leczenie (zakres) Punkt koncowy Stopien n (%) \|
CIEZKIE DZIALANIA NIEPOZADANE**
ENZ: 5,5 (2,8; 8,2) mies. L ) o ]
S il DOC > ABISENZ | ABI: 14,0 (8,8; 19,5) mies. Cigzkie dz'ﬂggﬁﬂﬂ'ep°z"lda”e Dowolny 8(3,7) 214
DOC: b/d
DZIALANIA NIEPOZADANE**
Dowolny 127 (59,3) 214
ENZ: 5,5 (2,8; 8,2) mies. Dziatania niepozadane ogotem
S il DOC > ABISENZ | ABI: 14,0 (8,8; 19,5) mies. 23 18(84) 214
DOC: b/d Dziatania niepozadane prowadzace
do przerwania leczenia Dowolny 22 (10.3) 214
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
ENZ: 5,5 (2,8; 8,2) mies.
de Bono 2018 DOC > ABI >ENZ ABI: 14,0 (8,8; 19,5) mies. Zmniejszenie apetytu Dowolny 27 (12,6) 214
DOC: b/d
Zaburzenia zotadka i jelit
ENZ: 5,5 (2,8; 8,2) mies. Nudnosci 17 (7,9) 214
de Bono 2018 DOC > ABI >ENZ ABI: 14,0 (8,8; 19,5) mies. . Dowolny
DOC: b/d Zaparcia 12 (5,6) 214
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
ENZ: 5,5 (2,8; 8,2) mies. Zmeczenie 57 (26,6) 214
de Bono 2018 DOC > ABI >ENZ ABI: 14,0 (8,8; 19,5) mies. Astenia Dowolny
DOC: b/d 19 (8,9) 214

CIEZKIE ZDARZENIA NIEPOZADANE
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Badanie 8 Czas terapii, mediana . s o
(publikacja) Leczenie (zakres) Punkt koncowy Stopien n (%) |
ENZ: 5,5 (2,8; 8,2) mies. o o
Sl it DOC > ABISENZ | ABI: 14,0 (8,8; 19,5) mies. Cigzkie Zdarjgeg;:n’]"ep°zqda”e Dowolny 81 (37.9) 214
DOC: b/d
ZDARZENIA NIEPOZADANE***
ENZ: 5,5 (2,8; 8,2) mies. o .
S| DOC > ABISENZ | ABI: 14,0 (8,8; 19,5) mies. | 2darzenia niepozadane prowadzace Dowolny 17 (7,9) 214
do przerwania leczenia ogétem
DOC: b/d
ZDARZENIA NIEPOZADANE ZAISTNIALE W TRAKCIE LECZENIA (TEAE)
Zdarzenia niepozadane zaistniate w
ENZ: 5,5 (2,8; 8,2) mies. trakcie leczenia (TEAE) prowadzace Dowolny 19 (8,9) 214
A . do zgonu ogétem
de Bono 2018 DOC > ABI >ENZ ABI: 14,0 (8,8; 19,5) mies.
DOC: b/d Zdarzenia niepozadane zaistniate w Dowolny 199 (93,0) 214
trakcie leczenia (TEAE) og6tem >3 93 (43,5) 214

*przerwanie leczenia badanym lekiem byto gtéwnie wywotane zdarzeniem niepozadanym
**zdarzenia mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem

***W publikacji przedstawiono rowniez informacje, ze nie odnotowano zadnego przypadku napadu padaczkowego oraz 9 (4,2%) chorych doswiadczyto
upadku. Nie okreslono szczeg6towo do jakiej kategorii nalezaty wymienione zdarzenia.
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3.14. Ocena stosunku korzysci do ryzyka
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EMA AR 2013

Dziatanie  przeciwnowotworowe enzalutamidu zostato udowodnione. Stosowanie
enzalutamidu prowadzi do wydtuzenia zycia oraz charakteryzuje sie akceptowalnym i
mozliwym do kontrolowania profilem bezpieczenstwa [EMA AR 2013].

Stosunek korzysci do ryzyka dla enzalutamidu stosowanego u chorych na mCRPC, u
ktérych wystapita progresja choroby po zastosowaniu jednego lub dwéch schematéw
chemioterapii (w tym jednego z wykorzystaniem docetakselu) uznano za pozytywny.
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3.15. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa enzalutamidu zostata wykonana na podstawie

nastepujgcych dokumentéw:

» 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™ |abel,

» dane ze strony internetowej ADRReports;

* dane ze strony internetowej WHO UMC.
3.15.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.15.1.1. Specjalne ostrzezenie i sSrodki ostroznosci

Ryzyko napadu drgawkowego

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

w kazdym przypadku indywidualnie.

Zespoét tylnej odwracalnej encefalopatii

U chorych otrzymujacych produkt leczniczy Xtandi™ rzadko zgtaszano PRES. Jest to rzadko
wystepujace, odwracalne zaburzenie neurologiczne, w ktérym objawy, takie jak: drgawki, bol
gtowy, splatanie, slepota oraz inne zaburzenia widzenia i zaburzenia neurologiczne moga sie
szybko nasila¢ i ktéremu towarzyszy lub nie — nadcisnienie tetnicze. Rozpoznanie PRES
wymaga potwierdzenia radiologicznym badaniem obrazowym moézgu, 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 enzyméw i moze powodowaé brak skutecznosci wielu

powszechnie stosowanych produktow leczniczych. Wprowadzajgc leczenie enzalutamidem
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nalezy dokona¢ przegladu jednoczesnie stosowanych produkiéw. Na ogét nalezy unikaé
stosowania enzalutamidu jednoczesnie z produktami leczniczymi, ktére sg wrazliwymi
substratami wielu enzymow metabolizujgcych lub nosnikéw, jezeli ich dziatanie terapeutyczne
ma duze znaczenie dla chorego i jezeli dostosowanie dawkowania nie jest tatwo osiggalne

poprzez monitorowanie skutecznosci lub stezenia tych produktéw w osoczu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z warfaryng i przeciwzakrzepowymi produktami
leczniczymi, pochodnymi kumaryny. Jezeli produkt leczniczy Xtandi™ jest stosowany
jednoczesnie z przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi metabolizowanymi przez
CYP2C9 (takimi jak warfaryna lub 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 czynnosci watroby obserwowano wydtuzenie okresu
péttrwania enzalutamidu, co moze wigzac sie ze zwiekszong dystrybucjg tkankowa. Znaczenie
kliniczne tej obserwacji jest nieznane. Mozna jednak przewidzie¢, ze czas do osiggniecia
stezenia w stanie stacjonarnym wydtuzy sie, a czas do osiggniecia maksymalnego dziatania
farmakologicznego jak rowniez czas wystgpienia i zmniejszenia indukcji enzyméw moze sie

zwiekszyc.

Istniejgce choroby uktadu krgzenia

Z badan klinicznych 3. fazy wytaczono 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 wedtug 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.
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Leczenie deprywacja androgendow moze wydtuzac odstep QT

U chorych, u ktérych w wywiadzie stwierdzono czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT oraz
u chorych przyjmujgcych jednoczesnie leki, kiére moga 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 okreslono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$¢ produkiu leczniczego Xtandi™
w czasie chemioterapii. Jednoczesne podawanie enzalutamidu nie ma klinicznie istotnego
wptywu na farmakokinetyke podawanego dozylnie docetakselu, jednak nie mozna wykluczy¢

zwigkszenia czestosci wystepowania neutropenii indukowanej docetakselem.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Xtandi™ zawiera sorbitol. Nie nalezy go stosowac¢ u chorych z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancija fruktozy.

Reakcje nadwrazliwosci

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

wysypka lub obrzekiem twarzy, jezyka, warg lub gardta.
3.15.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozagdanych

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi sg astenia/zmeczenie, uderzenia gorgca, ztamania
i nadci$nienie tetnicze. Inne wazne dziatania niepozadane obejmujg upadek, zaburzenia
funkcji poznawczych i neutropenie. Napad drgawkowy wystapit 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 niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych wg.
czestosci wystepowania. Czestos¢ okreslono w nastepujacy 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 (<1/10000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
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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).

Tabela 22.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zidentyfikowanych w kontrolowanych
badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu produktu leczniczego
Xtandi™

Enzalutamid

Czestosc

Dziatania niepozadane wystepowania

Zaburzenia krwi Leukopenia, neutropenia Niezbyt czesto
i uktadu chtonnego Trombocytopenia Czestos$¢ nieznana*
Zaburzenia uktadu . . *
immunologicznego Obrzek twarzy, obrzek jezyka, obrzek warg, obrzek gardta | Czestos¢ nieznana
Lek Czesto
Zaburzenia psychiczne :
Omamy wzrokowe Niezbyt czesto
Bol gtowy, zaburzenia pamieci, utrata pamigci, zaburzenia
uwagi, zespot niespokojnych ndg Czesto
Zaburzenia uktadu ’
nerwowego Zaburzenia funkcji poznawczych, napady drgawkowe** Niezbyt czesto
Zespbt tylnej odwracalnej encefalopatii Czestos¢ nieznana*
Choroba niedokrwienna serca*** Czesto
Zaburzenia serca - -
Wydtuzenie odstepu QT Czestos¢ nieznana*
Zaburzenia naczyniowe Uderzenia goraca (R23.2), nadcisnienie (115) Bardzo czesto
Zaburz?ri\é?itz el Nudnosci, wymioty, biegunka Czestos¢ nieznana*
Zaburzenia skory Suchosé¢ skéry, swiagd Czesto
i tkanki podskaérnej
s J Wysypka Czestos¢ nieznana*
Zaburzenia migéniowo- Ztamania® (T02.9) Bardzo czesto
szkieletowe i tkanki _
tacznej Bél migsni, skurcze miesni, ostabienie miesni, bol plecow | Czestos¢ nieznana*
Zaburzenia uktadu . .
rozrodczego i piersi Ginekomastia Czesto
Zaburzenia ogoine
i stany w miejscu Astenia, zmeczenie (R53) Bardzo czesto
podania
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Enzalutamid

Czestosé

Dziatania niepozadane .
wystepowania

Urazy, zatrucia
i powiktania po
zabiegach

*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’, ziozone
napady czesciowe, napady czesciowe i stan padaczkowy. Obejmuje to rzadkie przypadki napadow
padaczkowych z powiktaniami prowadzgcymi do zgonu
***na podstawie oceny waskiego zapytania SMQ ,Zawat miesnia sercowego” i ,Inna niedokrwienna
choroba serca”, w tym nastepujgcych termindw preferowanych zaobserwowanych u co najmniej dwoch
pacjentéw w randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach Il fazy: dtawica piersiowa, choroba
wiencowa, zawat miesnia sercowego, ostry zawal migsnia sercowego, ostry zespdt wiencowy,
niestabilna dtawica piersiowa, niedokrwienie miesnia sercowego i miazdzyca tetnic wiencowych
Nobejmuje wszystkie terminy preferowane ze stowem ,ztamanie” w odniesieniu do kosci
Zr6dto: opracowanie wtasne 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 dawka 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 czesto$ci wystepowania napadow
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 wystapit napad
drgawkowy. Mediana czasu leczenia wynosita 9,3 miesigca.

23 badanie nieuwzglednione w niniejszej analizie dot. chorych na przerzutowego CRPC [Slovin 2018]
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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.

3.15.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatow
PRAC

W 3 dokumentach PRAC z 2014 roku zwracano uwage na przypadki bélu miesni u chorych
stosujgcych lek Xtandi™. Bél miesni dotyczyt 33 przypadkéw raportowanych w bazie
EudraVigilance. Komisja zadecydowata o przedstawieniu przez podmiot odpowiedzialny
informacji na temat innych przypadkéw bélu miesni raportowanych podczas badan klinicznych
i odnalezionych w literaturze. Podkreslono takze, iz skurcze migsni, drzenie miesni, a takze
ostabienie miesni mogg by¢ réwniez objawami pochodzenia neurologicznego, przez co
zdarzenia te takze powinny by¢ wziete pod uwage rozpatrujgc zdarzenia zwigzane z bolem
miesni [PRAC 2014]. W odpowiedzi na prosbe PRAC, podmiot odpowiedzialny przedstawit
wymagane informacje, z ktérych wynikato, iz niektére zidentyfikowane przypadki
wystepowania bdllu migsni, skurczu miesni, ostabienia miesni, czy bodlu plecéw byty
wiarygodnie skojarzone czasowo ze stosowaniem ENZ. PRAC zalecit aktualizacje ChPL
w odniesieniu do raportowanych zdarzen oraz zwrécit uwage na koniecznos¢ uwzglednienia
przypadkoéw rabdomiolizy w kolejnym okresowym raporcie dotyczacym bezpieczenstwa ENZ
[PRAC 2014a, PRAC 2014b]. Ostatecznie informacje 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 wystagpienia tego zdarzenia, dlatego tez komisja uznata, ze nalezy oceni¢
przypadki hepatotoksycznosci w kolejnym okresowym raporcie dotyczacym bezpieczenstwa

leku oraz zaproponowaé¢ zmiany w zapisach dot. informacji na temat produktu leczniczego.
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Dane dot. dawkowania, czy specjalnych ostrzezen i $rodkéw ostroznosci dotyczgcych
stosowania ENZ u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby uwzgledniono
w aktualnym ChPL Xtandi™.

Dwa dokumenty PRAC z 2015 roku dotyczyty ewaluacji procedury PSUSA (ang. Periodic
Safety Update Report single assessment — procedura jednej wspolnej oceny okresowych
raportow o bezpieczenstwie). W obu dokumentach stosunek korzysci do ryzyka ENZ oceniono
jako pozytywny. W publikacji PRAC 2015 zwrd6cono uwage na koniecznos¢ 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¢ szczeg6towe informacje na
temat 7 przypadkdéw chorych z badania CRPC2 (AFFIRMFY), u ktorych zaobserwowano
trombocytopenie, dostarczy¢ dane dotyczace bezpieczenstwa zwigzanego ze stosowaniem
terapii skojarzonych z badan obserwacyjnych oraz dane dotyczace wystepowania obrzeku
obwodowego, astenii oraz zmeczenia, wraz z propozycjg zmian w zapisach ChPL. Co wigecej
podmiot odpowiedzialny powinien dostarczy¢ dane na temat terapii skojarzonych opartych na
zastosowaniu antagonistow androgenow (antagonistow GnRH) z doustnymi antyandrogenami
w celu weryfikacji wystgpienia ryzyka ostrego uszkodzenia nerek. W dokumencie PRAC 2015a
zwrdcono uwage na koniecznos¢ uaktualnienia informacji o produkcie leczniczym na temat
wystepowania w trakcie leczenia zdarzen niepozgdanych o nieznanej czestosci takich jak
trombocytopenia oraz biegunka. Co wiecej zalecono uwzglednienie w kolejnym okresowym
raporcie dotyczgcym bezpieczenstwa szczegdétdw dotyczacych przypadkéw przedawkowania
leku (w tym zaproponowanie zapisu w informacji produktu leczniczego). Zlecono réwniez
wykonanie przez podmiot odpowiedzialny zestawienia przypadkéw wystepowania zaburzen
zwigzanych z niedokrwienng chorobg wiencowg oraz depresji / depresji z mysSlami
samobojczymi oraz samobdjstw, wraz z aktualizacjg planu zarzgdzania ryzykiem na temat

potencjalnego ryzyka ich wystgpienia, a takze dostarczenia przegladu nowych przypadkéw
skérnych zdarzen niepozadanych o ciezkim stopniu nasilenia. | EGcTczNG

24 badanie nieuwzglednione w niniejszej analizie dot. chorych na przerzutowego CRPC [ChPL Xtandi™]
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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¢ 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?®.

3.15.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie
FDA 2018

W dokumencie z 2018 roku odnalezionym na stronie FDA zamieszczono nastepujace

specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem enzalutamidu:

» drgawki: raportowane u 0,4% chorych ogétem oraz u 2,2% chorych z czynnikami
predysponujacymi do ich wystgpienia. Nalezy przerwaé terapie ENZ w przypadku
wystgpienia drgawek w czasie leczenia;

* PRES: nalezy przerwac¢ terapie ENZ w przypadku wystapienia PRES;

* nadwrazliwo$c¢: przerwac terapie ENZ w przypadku wystgpienia nadwrazliwosci;

» choroba niedokrwienna serca: wymagane jest dostosowanie terapii do ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych oraz przerwanie leczenia ENZ w przypadku wystapienia
zdarzen o 3.-4. stopniu nasilenia;

» upadki i ztamania: odnotowano je odpowiednio u 10% i 8% chorych leczonych ENZ.
Nalezy oceni¢ ryzyko ztaman i upadkéw 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 (22% wzgledem chorych stosujacych PLC) wymieniono: astenie/zmeczenie,

25 badanie nieuwzglednione w niniejszej analizie dot. poréwnania ENZ wzgledem bikalutamidu [ChPL
Xtandi™
26 badanie nieuwzglednione w niniejszej analizie dot. chorych na przerzutowego CRPC [ChPL Xtandi™
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zmniejszenie faknienia, uderzenia goraca, bél stawdw, zawroty gtowy, nadcisnienie, bol gtowy
oraz spadek masy ciata.

3.15.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgtoszern o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekow odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania leku Xtandi™.
Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowia potwierdzenia
potencjalnego zwiazku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku
ztym, zgodnie 2z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami
niepozadanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozadanych wskazane
w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 10 pazdziernika 2020 r.

Tabela 23.
Liczba zgtoszonych przypadkow zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
enzalutamidem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 1511

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele 4723
i polipy)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 542

Zaburzenia uktadu immunologicznego 117

Zaburzenia endokrynologiczne 49

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1745

Zaburzenia psychiczne 1434

Zaburzenia uktadu nerwowego 3926

Zaburzenia w obrebie oka 427

Zaburzenia ucha i btednika 205

Zaburzenia serca 952

Zaburzenia naczyniowe 1233

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia 1373

Zaburzenia zotadka i jelit 3279

Zaburzenia watroby i drog zotciowych 227

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 958
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 2070

Zaburzenia nerek i drog moczowych 846

Ciaza, potog i okres okotoporodowy 0

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 159

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 11

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 10670

Badania diagnostyczne 3170

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 3163

Uwarunkowania spoteczne 145

Procedury medyczne i chirurgiczne 939

Zgtoszenia zwigzane z wadliwosciag produktu
(ang. product issue)

300

Wsrod chorych najczesciej wystepowaty zdarzenia z kategorii: zaburzenia ogélne i stany
w miejscu podania, nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy),
zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia zotadka i jelit, zaburzenia w wynikach badan

diagnostycznych oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach.

3.15.5. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen z bazy
WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw odnaleziono dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania leku Xtandi™. Informacje zamieszczone na tej stronie
internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem,
a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej
nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozadanych wskazane

w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Xtandi™

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Nowotwory tagodne, zloél_iwe | nieokreslone (w tym torbiele 5138
i polipy)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 703
Zaburzenia uktadu immunologicznego 220
Zaburzenia endokrynologiczne 59
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 3439
Zaburzenia psychiczne 3386
Zaburzenia uktadu nerwowego 8768
Zaburzenia w obrebie oka 1031
Zaburzenia ucha i btednika 521
Zaburzenia serca 1320
Zaburzenia naczyniowe 3328
Zaburzenia uktad qd’dgcht_Jwe.go, klatki piersiowej 5793
i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit 8683
Zaburzenia watroby i drog zoétciowych 280
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 2507
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 5681
Zaburzenia nerek i drog moczowych 1570
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 414
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 17
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 22646
Badania diagnostyczne 6476
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 6741
Uwarunkowania spoteczne 242
Procedury medyczne i chirurgiczne 1061
Kwestie zwigzane z produktem 893

U chorych leczonych lekiem Xtandi™ najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia
z kategorii: zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania, zaburzenia uktadu nerwowego,
zaburzenia zotgdka i jelit, urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach, zaburzenia w wynikach
badan diagnostycznych, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej oraz nowotwory

tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy).
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4. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujace

ograniczenia analizy:

« w ramach przegladu systematycznego dla enzalutamidu odnaleziono badania
odpowiadajgce nastepujacej Sciezce leczenia: DOC - ABI > ENZ. Docetaksel i octan
abirateronu moga by¢ rowniez stosowane w odwrotnej sekwencji, tj. ABI > DOC, przy
czym nie zidentyfikowano badan dla $ciezki leczenia ABI > DOC -> ENZ. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze w praktyce klinicznej, gtéwnie stosowana jest sekwencja DOC ->
ABI [OP AOTMIT 2019].

* w celu oszacowania wynikow dla sekwencji DOC - ABI - BSC wykorzystano badania
dla $ciezki DOC -> ABI. W przypadku sciezki DOC - ABI po progresji choroby na ABI
chorzy mogli otrzymywac rdznicowany zakres terapii (opisane w rozdziale 3.6.2),
dostosowanych do ich stanu klinicznego i byli w dalszym ciggu obserwowani w celu
oceny przezycia. Tym samym odzwierciedla to sytuacje, jaka bedzie miata miejsce w
praktyce klinicznej i uzasadnia wybdr zbiorczego komparatora (BSC) obrazujgcego
ogélny efekt leczenia po niepowodzeniu terapii docetakselem i octanem abirateronu.
Mediane OS dla Sciezki komparatora wyznaczong w oparciu 0 estymowang krzywag
przezycia chorych. Krzywg oszacowano na podstawie roznicy krzywych PFS i OS dla
sekwencji DOC - ABI. Szczeg6towy opis procedury estymacji krzywej przedstawiono
w Analizie Ekonomicznej. Tak oszacowang mediane OS nalezy traktowac jako gtéwne
zrédto danych dla wnioskowania o skutecznosci badanej interwencji wzgledem
komparatora.

» badania wigczone dla interwencji badanej i kontrolnej réznity sie w zakresie danych
demograficznych, liczebnosci populacji, okreséw obserwacji.

» dla czesci badan nie przedstawiono danych na temat okresu obserwacji czy czasu

leczenia.
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« w przypadku oceny bezpieczenstwa zaprezentowano wyniki wytacznie dla
enzalutamidu. Z powodu braku dostepnosci badan dla terapii BSC (stosowanej po
DOC i ABI) nie jest mozliwe przedstawienie wynikéw bezpieczenstwa dla komparatora.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze w przypadku chorych, dla ktérych mediana przezycia
wynosi kilka miesiecy, najwazniejszym jest wydtuzenie zycia chorych i ocena

skutecznosci terapii.
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5. Podsumowanie i wnioski koncowe

|
|
N O ceny dokonano wzgledem

komparatora — sekwencji leczenia DOC - ABI - BSC. Dodatkowo w analizie przedstawiono

gtéwne wnioski z badan z grupa kontrolng poréwnujgce skutecznosé sciezki leczenia ENZ >
ABIl vs ABI > ENZ.

Analiza skutecznosci enzalutamidu zostata przeprowadzona na podstawie danych
pochodzacych gtéwnie z badan obserwacyjnych retrospektywnych, a takze jednego badania
eksperymentalnego i jednego badania obserwacyjnego prospektywnego.

Wyniki dla enzalutamidu poréwnano z wynikami badan dla komparatora w zakresie
kluczowych punktéw koncowych.

Ocena skutecznosci
Wyniki dla $ciezki leczenia DOC - ABl 2 ENZ

Mediana przezycia catkowitego, dla chorych leczonych sekwencjg DOC -> ABI > ENZ
zawierata sie w zakresie od 4,8 do 18 miesiecy. Najdtuzszg mediane przezycia odnotowano w
badaniu eksperymentalnym de Bono 2018 (18 miesiecy). Najprawdopodobniej jest to
spowodowane najdtuzszym czasem leczenia ENZ w poréwnaniu z pozostatymi badaniami
oraz faktem, ze do badania nie wtgczono chorych z wynikiem w skali ECOG =2. Mediana czasu
przezycia w przypadku badan obserwacyjnych wyniosta od 4,8 do 10,6 miesigca. Zgodnie z
zapisami wnioskowanego programu lekowego, do leczenia enzalutamidem kwalifikujg sie
chorzy ze stanem sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji ECOG. W zwigzku z powyzszym populacja
oceniana w ramach badania de Bono 2018 najbardziej odpowiada wnioskowanej populaciji.

Analiza przeprowadzona dla enzalutamidu w odniesieniu do PFS wykazata, ze mediana PFS
wynosita od 2,7 do 7,9 miesigca. Réwniez w przypadku PFS najdtuzszg mediane odnotowano
w badaniu de Bono 2018.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi PSA (redukcja wartosci poczagtkowej 0 250%) zawierata
sie w zakresie od 22,1% do 27,5% w przypadku 3 badan, natomiast dla 2 pozostatych badan
wartos¢ ta wyniosta 5,3% i 11,4%. Zmniejszenie wartosci poczatkowej PSA o 230%
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odnotowano u 45,9% chorych (badanie Badrising 2014) a zmniejszenie PSA o >30%
odnotowano u 36,9% chorych (badanie Brasso 2015).

Ocene jakosci zycia przeprowadzono na podstawie badania de Bono 2018. Mediana wyniku
wg kwestionariusza EQ-5D na poczatku badania wyniosta 75 pkt. Zaobserwowano, ze do 37
tyg. wynik ulegt nieznacznej zmianie. Dla dalszych tygodni poréwnanie wynikow jest

utrudnione, poniewaz ocene przeprowadzono na matej liczbie chorych.
Zestawienie wyniki dla $ciezki leczenia DOC - ABI 2 ENZ oraz DOC > ABI - BSC

W ramach analizy zestawiono mediane OS dla interwencji badanej z szacowang mediang OS
dla komparatora dla badan eksperymentalnych. Dodatkowo zestawiono wyniki mediany OS
dla wszystkich badan dla sciezki DOC - ABI - ENZ z wynikami obliczonego parametru PPS
dla komparatora.

Mediana czasu przezycia dla sciezki DOC - ABI > ENZ wyniosta 18 miesiecy, z kolei
dla sekwencji DOC - ABI - BSC jedynie 7 mies. (badanie COU-AA-301) i 8 miesiecy
(badanie Clarke 2018).

Mediana OS dla schematu leczenia DOC -> ABI - ENZ zawierata sie w zakresie od 4,8 do18
miesiecy. Z kolei wartos¢ parametru PPS (réznica median) dla sekwencji leczenia DOC >
ABI - BSC wynosita od 4,5 do 12,7 miesiaca

Wyniki dla badan poréwnujgcych sekwencje leczenia ABl 2 ENZ vs ENZ > ABI

Wyniki randomizowanego badania Khalaf 2019 wskazujg na wyzszg skuteczno$c
enzalutamidu stosowanego po octanie abirateronu (ABlI - ENZ) w poréwnaniu z octanem
abirateronu stosowanym po enzalutamidzie (ENZ - ABI). Mediana czasu do drugiej progresji
PSA byta istotnie statystycznie dtuzsza dla sekwencji leczenia ABl > ENZ w poréwnaniu z
sekwencjg ENZ - ABI i wyniosta odpowiednio 19,3 i 15,2 miesiecy, HR=0,66 (95% CI: 0,45;
0,97; p=0,036). Zgodnie z wnioskami autoréw réznica ta moze wynika¢ z wyzszej aktywnosci
enzalutamidu w Il. linii leczenia (mediana czasu do progresji PSA w drugiej linii leczenia
rowniez byta dtuzsza dla sekwencji ABl > ENZ niz ENZ - ABI: 3,5 vs 1,7 miesigca). Wyniki
analizy post-hoc (analiza wrazliwosci) w podgrupach uwzgledniajacych rézne czynniki
kliniczne tj. czas do progresji PSA w . linii leczenia, odpowiedz PSA w |. linii leczenia, a takze
stan sprawnosci w skali ECOG, stezenie PSA, hemoglobiny, dehydrogenazy mleczanowej,
fosfatazy alkalicznej w momencie zmiany leczenia (ang. status at crossover), byty zgodne z

wynikami analizy podstawowej.
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Wyniki pozostatych badan bedacych badaniami obserwacyjnymi rowniez potwierdzaja
przewage grupy ABI > ENZ wzgledem grupy ENZ - ABI w zakresie wydtuzenia mediany
PFS i czasu do progresji choroby wg PSA. Z kolei analiza czasu przezycia $wiadczy o diuzszej
medianie OS w przypadku sekwencji ABI > ENZ w poréwnaniu z sekwencjg ENZ > ABI.
Wyniki nie miaty jednak poparcia w wartosci parametru HR (brak réznicy istotnej statystycznie).

Ocena bezpieczenstwa
Wyniki dla $ciezki leczenia DOC - ABl 2 ENZ

W badaniu Schmid 2014 przeprowadzono analize czesto$ci wystepowania zdarzen
niepozadanych. Najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozgdanym w badaniu Schmid
2014 byta niedokrwistos¢ (stopien nasilenia 1 — 4), ktérg odnotowano u 91,4% chorych.
Spadek masy ciata (stopien nasilenia 1 — 4) zaobserwowano u 45,7% chorych, natomiast bdl,
zmeczenie i nudnosci o dowolnym stopniu nasilenia stwierdzono u 20—-30% chorych. Nalezy
rowniez zauwazy¢, ze w przypadku niedokrwistosci i redukcji masy ciata wiekszos$¢ zdarzen
odnotowano w stopniu nasilenia nie wyzszym niz 2. Zaden z chorych nie przerwat leczenia ani

nie zmniejszyt dawki leku ze wzgledu na toksyczno$¢ enzalutamidu.

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie badania de Bono 2018, wykazata
nastepujgca czestos¢ zdarzeh:

» TEAE prowadzace do zgonu: 8,9% (tylko 1 zgon okreslono jako prawdopodobnie
zwigzany z leczeniem);

» ciezkie dziatania niepozgdane: 3,7%;

* dziatania niepozadane: 59,3% (u 8,4% chorych stwierdzono dziatanie niepozadane o
co najmniej 3. stopniu nasilenia);

» dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia: 10,3%;

» ciezkie zdarzenia niepozgdane: 37,9%;

» zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia: 7,9%;

» TEAE: 93% (u 43,5% chorych odnotowano TEAE o stopniu nasilenia =3).

Ws$rdd najczestszych dziatan niepozadanych wyrdzniono zmeczenie (u 26,6% chorych),
spadek apetytu (u 12,6% chorych), astenie (u 8,9% chorych) oraz zaparcia (u 5,6% chorych).

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa
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W zakresie dodatkowej analizy bezpieczenstwa dla enzalutamidu wykorzystano dane
pochodzgce z ChPL Xtandi™, FDA Xtandi™ label, baz ADRReports 2020 i WHO UMC 2020,
a takze komunikatéw PRAC.

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 zostaly 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 srodki ostroznosci zawarte w ChPL Xtandi™ i dokumencie FDA
dotyczyly przede wszystkim zachowania szczeg6lnej ostroznosci w przypadku leczenia
chorych z napadami drgawek lub z ryzykiem ich wystgpienia, czy mozliwosci wystgpienia
PRES podczas terapii ENZ. Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane obejmowaty
m.in.: astenie i zmeczenie, uderzenia gorgca, ztamania, czy nadcisnienie tetnicze, a wiec

obejmowaty te same dziatania, ktére odnotowano we wtgczonym do analizy badaniu.

Kategorie zdarzen raportowanych w bazach ADRReports, czy WHO UMC wskazuja, iz terapia
ENZ najczesciej wigze sie z wystgpieniem zaburzen z kategorii zaburzen og6lnych i stanéw
w miejscu podania, nowotworow tagodnych, ziosliwych i nieokreslonych (w tym torbieli
i polipdw), zaburzen uktadu nerwowego, zaburzen zotadka i jelit, urazéw, zatru¢ i powiktan po
zabiegach, zaburzen w wynikach badan diagnostycznych oraz zaburzen migsniowo-

szkieletowych i tkanki tgcznej.
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Rak gruczotu krokowego jest najczesciej wystepujacym nowotworem  ztosliwym

rozpoznawanym u mezczyzn w Polsce. Choroba ta powoduje znaczne obnizenie jakosci zycia,
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zwigzane z obcigzeniem fizycznym i psychicznym chorego i jego rodziny. Niniejszy raport
zostat przygotowany w ramach odpowiedzi na wezwanie dot. procesu RDTL.

Nalezy réwniez zauwazyé, ze wnioskowana populacja dotyczy chorych uprzednio leczonych
octanem abirateronu, u ktérych nie wystgpita oporno$¢ krzyzowa. Odnalezione dane
literaturowe sugeruja, ze wystepowanie opornosci krzyzowej w praktyce klinicznej stwierdzane
jest niejako posrednio — przy zaobserwowaniu braku odpowiedzi na leczenie enzalutamidem
wsréd chorych wczesniej leczonych octanem abirateronu lub przy szybkiej utracie tej
odpowiedzi Wydaje sie zatem, ze sposobem na okreslenia wystepowania opornosci krzyzowe;j
jest podanie choremu alternatywnego leku i obserwacja wynikow leczenia (w tym przypadku
enzalutamidu po octanie abirateronu), co w ramach aktualnej sytuacji refundacyjnej jest
niemozliwe [OP AOTMIT 2019]. Ponadto uzyskane wyniki sugerujg, ze zastosowanie
sekwencji ENZ > ABI moze by¢ zwigzane z wstgpieniem wigkszej opornosci krzyzowej niz w
przypadku sekwencji ABI > ENZ.

Biorac pod uwage wage problemu zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ terapii,
objecie refundacja produktu leczniczego Xtandi™ nalezy uzna¢ za zasadne.
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6. Dyskusja

I s<azuje na znaczne wydiuzenie czasu przezycia

chorych leczonych enzalutamidem w poréwnaniu z chorymi stosujgcymi najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC) definiowane jako zréznicowany zakres terapii dostosowanych do stanu
klinicznego chorego.

Wiarygodnos¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan. Jej wyniki oparte
zostaly na badaniach eksperymentalnych, obserwacyjnych retrospektywnych i
obserwacyjnych prospektywnych Stwierdzono, ze wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy jest

stosunkowo wysoka.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako srednia. W raporcie dla interwenciji
badanej uwzgledniono wytgcznie eksperymentalne i obserwacyjne badania jednoramienne
badz wyniki z pojedynczych ramion z badan obserwacyjnych z grupg kontrolg. Z kolei w
przypadku komparatora nie odnaleziono badan dla BSC stosowanego w populacji uprzednio
leczonej octanem abirateronu i docetakselem (w dowolnej kolejnosci), dlatego szacowanie
efektu stosowania BSC oparto na badaniach obserwacyjnych i eksperymentalnych dla $ciezki
leczenia DOC -> ABI. W przypadku $ciezki DOC - ABI po progresji choroby na ABI chorzy
mogli otrzymywac réznicowany zakres terapii (opisane w rozdziale 3.6.2), dostosowanych do
ich stanu klinicznego i byli w dalszym ciggu obserwowani w celu oceny przezycia. Tym samym
odzwierciedla to sytuacje, jaka bedzie miata miejsce w praktyce klinicznej i uzasadnia wybor
zbiorczego komparatora (BSC) obrazujgcego ogolny efekt leczenia po niepowodzeniu terapii
docetakselem i octanem abirateronu.

Jest to podejscie innowacyjne, jednak w przypadku wniosku ktory dotyczy ostatnich linii
leczenia takie podejscie wydaje sie by¢ tym bardziej odpowiednie, poniewaz daje usredniony
wynik, ktérego nalezatoby oczekiwac¢ w praktyce klinicznej w analizowanej populacji chorych.

W ramach procesu RDTL jako komparator dla enzalutamidu wskazano kabazytaksel, jednakze
zwrdcono uwage, ze jest to lek nierefundowany we wnioskowanym wskazaniu (ani w zadnym
innym). Ponadto w opinii Prezesa Agencji wskazano na ograniczong wiarygodnos¢ wykonane;j

analizy poréwnawczej enzalutamidu z kabazytakselem m.in ze wzgledu na retrospektywny
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charakter badan pierwotnych witgczonych do analizy oraz matg liczebno$¢ chorych.
Zaproponowane w ramach niniejszej analizy rozwigzanie wydaje sie by¢ bardziej odpowiednie
na porownanie z szerszym zestawem mozliwych do zastosowania opcji terapeutycznych, ktére

w praktyce klinicznej sg stosowane.

W ramach przegladu systematycznego dla enzalutamidu odnaleziono badania odpowiadajace
nastepujacej sciezce leczenia: DOC - ABI > ENZ. Docetaksel i octan abirateronu moga by¢é
rowniez stosowane w odwrotnej sekwencji, tj. ABI > DOC, przy czym nie zidentyfikowano
badan dla Sciezki leczenia ABI > DOC - ENZ. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w praktyce
klinicznej, gtébwnie stosowana jest sekwencja DOC > ABI [OP AOTMIT 2019].

W celu oszacowania efektu komparatora w analizie wykorzystano badania dla sciezki DOC ->
ABIl. Mediane OS dla sciezki komparatora wyznaczong w oparciu o estymowang krzywg
przezycia chorych. Krzywg oszacowano na podstawie réznicy krzywych PFS i OS dla
sekwencji DOC > ABI. Szczegbtowy opis procedury estymacji krzywej przedstawiono w
Analizie Ekonomicznej. Tak oszacowang mediane OS nalezy traktowac jako gtéwne zrédto
danych dla wnioskowania o skutecznosci badanej interwencji wzgledem komparatora.
Dodatkowo w raporcie przedstawiono obliczony parametr PPS (ang. post-progression survival
— przezycie po progresji), czyli roznice median OS i PFS odnotowanych dla sciezki
DOC - ABI. Réznica ta stanowi $rednig oczekiwang dtugosé zycia chorych, ktorzy
doswiadczg progresji choroby po octanie abirateronu i bedg mogli kontynuowac terapie z
zastosowaniem BSC. Ze wzgledu na specyfike tego przyblizenia wyniki nalezy interpretowac

z ostroznoscia.

Zestawienie mediany OS dla interwencji badanej z szacowang mediang OS dla interwencji
kontrolnej przeprowadzono dla badan eksperymentalnych, dla ktérych dostepne byty krzywe
OS i PFS. Analiza skutecznosci terapii przeprowadzona w populacji chorych po
uprzednim leczeniu docetakselem i octanem abirateronu wskazuje na znaczne
wydtuzenie czasu przezycia chorych leczonych enzalutamidem w poréwnaniu z

chorymi stosujgcymi najlepsze leczenie wspomagajace (BSC).

Mediana OS dla schematu leczenia DOC -> ABI - ENZ zawierata sie w zakresie od 4,8 do18
miesiecy. Z kolei wartos¢ parametru PPS (r6znica median) dla sekwencji leczenia DOC - ABI
- BSC wynosita od 4,5 do 12,7 miesigca. Nalezy réwniez zauwazy¢, iz wiekszos¢ chorych
leczonych enzalutamidem byta w gorszym stanie niz chorzy leczeni sciezkg DOC - ABI.
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Chorzy z wynikiem w skali ECOG =2 stanowili od ok. 23 do ok. 43% chorych w grupie badanej
(za wyjatkiem badania de Bono 2018, do ktérego nie wigczano chorych z wynikiem w skali
ECOG 22) oraz ok. 1% do 23% chorych w grupie kontrolnej. Stan zdrowia chorych (oceniany
m.in. w skali sprawnosci ECOG) stanowi jeden z czynnikéw rokowniczych, dlatego moze mieé

wptyw na wyniki dotyczgace m.in. czasu przezycia.

Dodatkowo w analizie przedstawiono wnioski z badahn z grupa kontrolng poréwnujacych
sekwencje leczenia ABl - ENZ vs ENZ - ABI. Zaréwno wyniki badania randomizowanego,
jak i badan obserwacyjnych wykazaty wyzszg korzys¢ ze stosowania enzalutamidu po octanie
abirateronu niz octanu abirateronu po enzalutamidzie w zakresie wydtuzenia mediany PFS i
czasu do progresji choroby wg PSA. Powotujgc sie na wyniki wyzej wspomnianego badania
randomizowanego Khalaf 2019 w wytycznych EAU wskazano, ze w sytuacji, w ktorej jedyna
opcja leczenia jest zastosowanie sekwencji inhibitorow AR to preferowanym wyborem jest
octan abirateronu, a nastepnie enzalutamid [EAU 2020].

Do czesci niniejszego przegladu systematycznego dotyczacej wyszukiwania opracowan
wtornych wigczono 10 przegladéw systematyczny spetniajgcych kryteria systematycznosci
Cook. W wyniku oceny na podstawie skali AMSTAR 2 wykazano, ze sg to przeglady bardzo
niskiej jakosci. Wiekszos¢ danych przedstawionych w przeglgdach systematycznych miata
charakter retrospektywny. Badania obejmowaty takze r6zng liczbe chorych, nierzadko opieraty
sie na matych kohortach chorych z ograniczonym okresem obserwacji. W przegladzie Lebdai
2015, Maines 20151 Petrelli 2015 mediana OS wynosita odpowiednio: od 7,1 do 8,5 miesigca,
od 7,5 (w jednym badaniu mediana OS nie zostata osiggnieta), od 7,9 do 10,6 miesigca. Z kolei
mediana PFS zawierata sie w zakresie od 2,8 do 4 miesiecy (Lebdai 2015), od 2,8 do 4,35
miesigca (Maines 2015) i 1,4 do 4,9 miesigca (Petrelli 2015). Wnioski ptyngce z pozostatych
przegladéw sa zbiezne z powyzszymi wynikami. W ramach niniejszego raportu wigczono
nowsze badania, w tym badania z populacjg lepiej dopasowang do wnioskowanego programu
lekowego, ktére wskazuje ze wyniki osiggane w przypadku leczenia sekwencjg DOC - ABI
> ENZ moga by¢ korzystniejsze. Bezpieczenstwo enzalutamidu oceniono w ramach
przegladu Petrelli 2015, w ktérym z powodu charakteru wigczonych publikacji (gtéwnie
abstrakty konferencyjne), nie przedstawiono wszystkich zaistniatych zdarzen niepozadanych.
Pomimo niepetnego przedstawienia informacji dotyczacych bezpieczenstwa w opinii autorow
sg one zgodne z wynikami badan rejestracyjnych dla enzalutamidu. Najczesciej raportowanym

zdarzeniem niepozgdanym byto zmeczenie.
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Whioskowana populacja dotyczy chorych uprzednio leczonych octanem abirateronu, u ktérych
nie wystapita opornos¢ krzyzowa. Odnalezione dane literaturowe sugerujg, ze wystepowanie
opornosci krzyzowej w praktyce klinicznej stwierdzane jest niejako posrednio — przy
zaobserwowaniu braku odpowiedzi na leczenie enzalutamidem ws$réd chorych wczesniej
leczonych octanem abirateronu lub przy szybkiej utracie tej odpowiedzi. Wydaje sie zatem, ze
sposobem na okreslenie wystepowania opornosci krzyzowej jest podanie choremu
alternatywnego leku i obserwacja wynikow leczenia (w tym przypadku enzalutamid po octanie
abirateronu), co w ramach aktualnej sytuacji refundacyjnej jest niemozliwe [OP AOTMIT 2019].
Ankietowani eksperci kliniczni rowniez stwierdzili, iz oporno$¢ krzyzowg u chorych, ktorzy byl
uprzednio leczeni octanem abirateronu, stwierdza sie w sytuacji progresji choroby podczas

leczenia enzalutamidem.

Rak gruczotu krokowego jest najczesciej wystepujacym nowotworem  ztosliwym
rozpoznawanym u mezczyzn w Polsce. Choroba ta powoduje znaczne obnizenie jakosci zycia,
zwigzane z obcigzeniem fizycznym i psychicznym chorego i jego rodziny. Chorzy z
nowotworem zaawansowanym miejscowo, leczeni zachowawczo przezywajg srednio 4,5 roku,
chorzy z rozsiewem nowotworu jedynie 1-3 lat. Niniejszy raport zostat przygotowany w ramach
odpowiedzi na wezwanie dot. procesu RDTL. Chorzy z tak zaawansowang chorobg, jak w
przypadku rozpatrywanej populacji, powinni mie¢ dostep do dodatkowych opcji
terapeutycznych. Jak wspomniano powyzej, opornos¢ krzyzowa stwierdza sie gtownie po
rozpoczeciu leczenia kolejnym lekiem ukierunkowanym na receptor antyandrogenowy. Wsréd
chorych, ktérzy rozpoczeliby leczenie enzalutamidem oraz u ktérych nie wystgpita opornos¢
krzyzowa, za$ obserwowane wyniki sg zadowalajgce, stosowanie terapii enzalutamidem, w

Swietle odnalezionych dowoddéw i wytycznych, moze przynies¢ korzysci zdrowotne.

Wyniki dotyczace skutecznosci [
I s kazuja na przewage terapii enzalutamidem w

stosunku do BSC. Bioragc pod uwage wage problemu zdrowotnego, udowodniong
skutecznos¢ terapii, objecie refundacja produktu leczniczego Xtandi™ nalezy uznac za

zasadne.
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7. Zataczniki

7.1. Parametry OS, PFS dla sciezki DOC > ABI

Tabela 25.
Czas przezycia catkowitego (OS)

Badanie Czas terapii, mediana Punkt Mediana N

Leczenie

(publikacja) (zakres) [mies.] koncowy  (95% CI) [mies.]*

Czas przezycia catkowitego (OS)

Lin 2019 ;()Bg:béf y 18,0 (b/d; b/d) | 43
Clarke 2018 ABI: g’g ((;f/ d1 4+3) 20,9 (17,6;26,3) | 71
Caffo 2015a A%gc(:g /33) 17 (14; 20) 256

Gunduz 2015 borbi 13,4 (b/d;b/d) | 56
De Giorgi 2014 DOC > ABI S()B(lgbti;jd oS 18,7 (10,8; b/d) 43
Houts 2014 DA gg:bé;j y 10,56 (7,83; 15,09) | 71

Peer 2014 ;()Bg:béf y 19,0 (b/d; b/d)™ | 26

Satoh 2014 ABI: 83 (0.2 12.0) n/o** 47

*w publikacji przedstawiono mediane OS nastepujgco: 18.7 months (95% CI: 10.8 —...). Brak
informacji czy gornej granicy nie mozna byto okreslic.
**w publikacji przedstawiono zakres mediany (2; 31) bez okreslenia czy jest to zakres IQR czy

min./max
***ze wzgledu na fakt, iz nie osiggnieto mediany OS nie ma mozliwosci obliczenia PPS i
uwzglednienia uzyskanego wyniku w zestawieniu z wynikami dla ENZ

Tabela 26.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)
Mediana

Badanie - Czas terapii, mediana Punkt o
(publikacja) Leczenie (zakres) orcowy (8% CY

Czas przezycia wolnego od progresiji choroby

DOC: b/d

ABI:
Lin 2019 o C_bé;j y 7.7 (o/d: bid) | 43
DOC - ABI : PFS-PSA
Satoh 2014 ABI: 8,3 (0,2, 12,0) 36(28:38 | 47
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Badanie

(publikacja) Leczenie

Clarke 2018

Czas terapii, mediana

(zakres)

Caffo 2015a

COU-AA-301
(Fizazi 2012)

Punkt
koncowy

Mediana
(95% CI)
[mies.]*

Gunduz 2015

De Giorgi 2014

Peer 2014
Houts 2014

ABI: 8,4 (4,3; 14,3) _
DOC: b/d 8,2 (5,5;9,7) 71
ABI: 7 (1; 33) _
DOC: b/d 8,1(1,5;14,4) | 265
ABI: b/d rPFS
DOC: b/d 8 (b/d; b/d) 26
ABI: 7,4 (0,2; 25,6) _
DOC: b/d 5,6 (5,6; 6,5) 797
ABI: b/d PFS-PSA _
DOc: b/d i/lub rPFS 5,9 (b/d; b/d) 56
ABI: b/d
DOC: b/d 7,0 (54;11,0) | 43
ABI: b/d PFS®
DOC: b/d 6,05 (3,91,7,83) | 71

*brak opisu sposobu oceny progresiji

**w publikacji przedstawiono zakres mediany (3; 27) bez okreslenia czy jest to zakres IQR czy

min./max




A A @ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (ICD-10: C61) u chorych 115
N1 H T, po leczeniu octanem abirateronu, u ktérych nie wystgpita opornos¢ krzyzowa — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

7.2. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 27
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla enzalutamidu w populacji docelowej

Numer Data . -
identyfikacyjny Status Sponsor Metodyka (o rozpoczecia  Data Zakonczenia

National Institutes of Health / The European Union Clinical Trials Register

Ogoélnym celem
badania jest okreslenie
bezpieczenstwa i
dziatania
przeciwnowotworowego
eksperymentalnego
leku Bl 836845
przyjmowanego razem

A Phase Ib/ll, Multicentre, ) z lekiem na raka
Open Label, Randomized National prostaty,
Study of Bl 836845 in Institutes of enzalutamidem, w
Combination With Health: Eksperymentalne, | poréwnaniu z samym
Enzalutamide, Versus NCT02204072 réwnolegte, enzalutamidem, u
Ii;zalutamide AIon_e, in Aktywna,_nie Boehringer randomizowane, chorych z opornym na 11 listopad 18 pazdziemik 2019
etastatic Castration- The European rekrutuje Ingelheim otwarte, kastracje rakiem 2014
Resistant Prostate Cancer | nion Clinical wieloosrodkowe, prostaty (CRPC), u
(CRPC) Following Disease | Trials Register: fazy lo/ll ktorych wezesniej byt
Progression on Docetaxel- | 2013-004011- leczony i nie byt
Based Chemotherapy and 41 leczony docetakselem i
Abiraterone octanem abirateronu.

Poczatkowo zostanie
przeprowadzona faza
toleranciji i
bezpieczenstwa
(eskalacja fazy Ib) w
celu potwierdzenia
maksymalnej
tolerowanej dawki
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Numer

identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

Data

rozpoczecia

Data zakonczenia

(MTD) lub zalecanych
dawek zaréwno Bl
836845, jak i
enzalutamidu, ktére
mozna przyjmowac
razem.

CASPAR - A Phase Il

Eksperymentalne,

Badanie ma na celu
ocene korzysci z
leczenia skojarzonego
rucaparybem i

Trial of Enzalutamide and National Alliance for réwnolegte, enzalutamidem w
Rucaparib as a Novel Institutes of Rekrutacja Clinical Trials in randomizowane, z poréwnaniu z samym Wrzesien Wrzesien 2026
Therapy in First-Line Health: nierozpoczeta Oncolo kontrola placebo, enzalutamidem w 2020
Metastatic Castration- NCT04455750 9y podwdjnie . .
Resistant Prostate Cancer zaslepione, fazy lll leczeniu mezczyzn 2
’ opornym na kastracje
rakiem prostaty z
przerzutami.
Badanie na celu ocene
A Phase lll, Multicenter, bezpieczenstwa i
Randomized Study of . skutecznosci
Atezolizumab (Anti-PD-L1 National atezolizumabu w
Antibody) in Combination Institutes of skojarzeniu z
With Enzalutamide Versus Health: enzalutamidem w
Enzalutamide Alone in NCT03016312 Eksperymentalne, poréwnaniu z samym
Patients With Metastatic Aktywna, nie Hoffmann-La réwnolegte, enzalutamidem u 10 styczen 30 wrzesien 2020
Castration-Resistant The European rekrutuje Roche randomizowane, uczestnikéw z mCRPC 2017
Prostate Cancer After Union Clinical otwarte, fazy llI po niepowodzeniu
Failure of an Androgen Trials Register: stosowania inhibitora
Synthesis Inhibitor and 2016-003092- syntezy androgenow
Failure of, Ineligibility for, 20 (np. octan abirateronu) i
or Refusal of a Taxane niepowodzeniu, braku
Regimen kwalifikacji lub odmowie
stosowania taksanu.
A Randomized Phase || National Aktywna, nie | Sidney Kimmel | Eksperymentalne, Celem badania jest 19 sierpien Lipiec 2026
Study Comparing Institutes of rekrutuje Comprehensive réwnolegte, ustalenie czy u chorych 2020
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Numer Data

Status Sponsor Metodyka rozpoczecia Data zakonczenia

identyfikacyjny

Sequential High Dose
Testosterone and
Enzalutamide to
Enzalutamide Alone in
Asymptomatic Men With
Castration Resistant
Metastatic Prostate
Cancer

Health:
NCT04363164

Cancer Center
at Johns
Hopkins

randomizowane,
otwarte, fazy I

na mCRPC po leczeniu
skojarzonym lub
sekwencyjnym ADT +
ABI, nastgpi poprawa
pierwszo- i
drugorzedowych
punktéw koncowych po
zastosowaniu
sekwencyjnego
leczenia duzymi
dawkami testosteronu i
ENZ w poréwnaniu do
ciggtej terapii ENZ.

A Phase 4, randomized,
open-label, multicenter
efficacy and safety study
of standard dose of
radium-223 dichloride vs.
standard doses of novel
anti-hormonal therapy
(NAH) in patients with
bone dominant metastatic
castration resistant
prostate cancer (MCRPC)
progressing on/after one
line of NAH.

The European
Union Clinical

Trials Register:

2019-000476-
42

Trwajace

Bayer
Consumer
Care AG

Randomizowane,
wieloosrodkowe,
otwarte, fazy IV

Celem badania jest
ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa radu-
233 w poréwnanie z

terapig hormonalng

wsrdd chorych na
mCRPC, ktoérzy
dos$wiadczyli progresji
podczas lub po
stosowaniu terapii
hormonalne;j.

17 wrzesien
2020

b/d

Data ostatniego wyszukiwania: 22.10.2020 r.
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7.3. Strategia wyszukiwania w bazach gtownych

Tabela 28.
Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla

poszczegolnych zapytan dla enzalutamidu - etap |

Wyniki w
Wynik w bazie bazie The
Zapytanie Medline i Embase Cochrane

[ab, ti, ot, kw] Library
[All text]

#1 "prostatic” OR "prostate” 509 639 22 552

"cancer" OR "cancers" OR "carcinoma" OR "carcinomas" OR

"tumor" OR "tumors" OR "tumour" OR "tumours" OR "tumoral"

#2 OR "neoplasm" OR "neoplasms" OR "neoplasia” OR 7 768 259 225 487

"neoplasias" OR "neoplastic" OR "malignancy” OR
"malignancies" OR "malignant"

#3 #1 AND #2 401 751 16 020

"castrate-resistant” OR "castrate resistant" OR "castration-
resistant” OR "castration resistant” OR "hormone-refractory”
OR "hormone refractory" OR "hormone-resistant” OR
#4 "hormone resistant” OR "hormone-independent" OR "hormone 43 159 2771
independent” OR "androgen-insensitive" OR "androgen
insensitive" OR "androgen-resistant” OR "androgen resistant"
OR "androgen-independent” OR "androgen independent"”

#5 #3 AND #4 39 047 2580
#6 "CRPC" OR "HRPC" 11987 1572
#7 #5 OR #6 40 348 2706
"enzalutamide” OR "xtandi" OR "MDV3100" OR "MDV 3100" AN
#8 OR "MDV-3100" 7 040 649
#9 #7 AND #8 5319 535
"abiraterone” OR "zytiga" OR "CB 7630" OR "CB7630" OR AA
o "CB-7630" OR "abretone" OR "yonsa" 7326 769
#11 #9 AND #10 3307 280
#12 [deduplicate] 2323 n/d
#13 [embase OR medline)/lim 890 n/d

Apublikacje odnalezione w bazie CENTRAL (276), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita: Cochrane Reviews 2, Cochrane Protocols 2

AMdodatkowo zastosowano deskryptor tn

Data wyszukiwania: 2.10.2020 r.
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Tabela 29.
Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan dla abirateronu — etap Il
Wyniki w
Wynik w bazie bazie The

Zapytanie Medline i Embase Cochrane
[ab, ti, ot, kw] Library
[All text]

#1 "prostatic” OR "prostate” 509 639 22 552

"cancer" OR "cancers" OR "carcinoma" OR "carcinomas" OR

"tumor" OR "tumors" OR "tumour" OR "tumours" OR "tumoral"

#2 OR "neoplasm" OR "neoplasms" OR "neoplasia” OR 7 768 259 225 487

"neoplasias" OR "neoplastic" OR "malignancy” OR
"malignancies" OR "malignant"

#3 #1 AND #2 401 751 16 020

"castrate-resistant” OR "castrate resistant” OR "castration-
resistant” OR "castration resistant" OR "hormone-refractory"
OR "hormone refractory" OR "hormone-resistant” OR
#4 "hormone resistant” OR "hormone-independent" OR "hormone 43 159 2771
independent” OR "androgen-insensitive" OR "androgen
insensitive" OR "androgen-resistant” OR "androgen resistant"
OR "androgen-independent” OR "androgen independent"”

#5 #3 AND #4 39 047 2580
#6 "CRPC" OR "HRPC" 11 987 1572
#7 #5 OR #6 40 348 2706

"abiraterone" OR "zytiga" OR "CB 7630" OR "CB7630" OR
"CB-7630" OR "abretone" OR "yonsa"

#9 #7 AND #8 5537 619

"docetaxel" OR "docetaxol" OR "RP 56976" OR "RP56976"
OR "RP-56976" OR "taxotere" OR "taxoltere" OR "NSC
#10 628503" OR "NSC628503" OR "daxotel" OR "dexotel" OR 46 526" 7 282
"docefrez" OR "lit 976" OR "lit976" OR "oncodocel" OR
"taxespira" OR "taxoter" OR "texot"

#8 7 326MN 769

#11 #9 AND #10 2 359 268
#12 [deduplicate] 1693 n/d
#13 [embase OR medline)/lim 603 n/d

Apublikacje odnalezione w bazie CENTRAL (265), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita: Cochrane Reviews 2, Cochrane Protocols 1

AMdodatkowo zastosowano deskryptor tn

Data wyszukiwania: 02.10.2020 r.
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7.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 30.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegolnych zapytan w bazach

dodatkowych

Baza

EMA
(European Medicines Agency)

http://www.ema.europa.eu

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow)

http://www.adrreports.eu/pl/
.|

WHO UMC

(Centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych
dziatan niepozadanych lekéw)

http://www.vigiaccess.org/

FDA
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of Health
https://clinicaltrials.qgov/

EU Clinical Trials Register
www.clinicaltrialsregister.eu

URPLWMIPB*

(Urzad Rejestraciji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych)

http://www.urpl.gov.pl/

Strategia Wynik
Xtandi 56
enzalutamide 76
Xtandi 1
enzalutamide 1
Xtandi 1
enzalutamide 1
Xtandi 22
enzalutamide 58
(Xtandi OR enzalutamide) AND 132
(Castration-Resistant Prostate Cancer)
(Xtandi OR enzalutamide) AND 73
(Castration-Resistant Prostate Cancer)
Xtandi 0
enzalutamid 0

*zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa

Data wyszukiwania: 21.10.2020 r.
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7.5. Charakterystyka przegladéw systematycznych wiaczonych do analizy

Tabela 31.

Charakterystyka przegladéw systematycznych wiagczonego do analizy

Badanie

Nunzio 2018

Summers
2017

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Cook: 4/5 (brak
predefiniowanych
kryteriéw wigczania i
wykluczania dla
badan klinicznych)

KlasyfikacjaAOTMIT:

1B

Skala AMSTAR 2:
przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Baza Medline.

Data przeszukania baz: styczen
2000 — marzec 2017

Cel przegladu

Celem przegladu jest ocena
dostepnych dowoddw naukowych
dotyczacych diagnostyki i leczenia
mezczyzn z przerzutowym rakiem

prostaty opornym na kastracje

(mCRPC) oraz przedstawienie

zaktualizowanych informacji na
temat nowych terapii
farmakologicznych.

Whioski

W ciggu ostatnich kilku lat wprowadzenie nowych opc;ji
terapeutycznych, takich jak octan abirateronu czy
enzalutamid, znaczaco zmienito perspektywe leczenia
CRPC, zwiekszajac przezywalnos¢ i jakos¢ zycia
chorych.

W wielu badaniach analizowano skutecznosé¢ ENZ u
chorych, ktérzy wczesniej stosowali DOC oraz ABI.
Przyktadowo, w badaniu przeprowadzonym przez
Bianchini i wsp. spos$réd 39 chorych wigczonych do
analizy, odpowiedz PSA odnotowano u 13% chorych, a
warto$¢ mPFS wyniosta 2,8 miesigca. W badaniach
opisanych przez Schrader’a i Badrising’a odpowiednio
sposrod 35 i 61 chorych odpowiedz PSA odnotowano u
29% i 21% chorych, natomiast w obu badaniach
osiggnieto podobng wartos¢ mPFS, ktéra wynosita 4
miesigce.

Badanie przeprowadzone na najliczniejszej populacji
chorych, wynoszacej 137 chorych na mCRPC, u ktérych
stosowano uprzednio docetaksel i octanem abirateronu,

zostato opisane przez Brasso i wsp. w 2015 r. W tej

wieloosrodkowej retrospektywnej analizie mediana OS
wynosita 8,3 miesigca (95% Cl, 6,8-9,8), natomiast
mediana PFS wynosita 3,1 miesigca.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IB

Baza The Cochrane Library;
Baza Medline;
Baza Embase.

Celem systematycznego przegladu
literatury byta ocena
opublikowanych danych

Dane dotyczace bezposrednich poréwnan réznych opcji
terapeutycznych stosowanych po terapii docetakselem u
chorych na mCRPC sg ograniczone, jednak coraz
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Badanie AOTMIT / skala

AMSTAR 2

Skala AMSTAR 2:
przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Data przeszukania baz: styczen
2010 — 26 luty 2015

Cel przegladu

dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa wybranych terapii
mCRPC - takich jak abirateron,
kabazytaksel i enzalutamid — u
chorych leczonych uprzednio
docetakselem

Whioski

wigksze znaczenie zyskujg badania prowadzone w
ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE, ang. Real
World Evidence). Nie odnotowano znaczgcych réznic w
wartosciach OS i PFS, osiggnietych w grupach chorych

stosujacych kabazytaksel, octan abirateronu i

enzalutamid. Przyjmowanie tych lekéw wigzato sie z
wystgpieniem objawow toksycznosci, a takze
wystgpieniem niektorych zdarzen niepozadanych,

zwtaszcza neutropenii i biegunki, w przypadku chorych
stosujgcych kabazytaksel. Wyniki zebrane na podstawie
badan klinicznych oraz RWE byty spojne.

Zdecydowana wigkszos¢ chorych doswiadczyta
przynajmniej jednego zdarzenia niepozadanego, przy
czym w wiekszosci badan RCT i innych niz RCT
odnotowano wystgpienie co najmniej jednego AE o
stopniu nasilenia 3 lub wyzszym u co najmniej 40%
chorych.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: 1A

Skala AMSTAR 2:
przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Zhang 2017

Baza Medline;
Baza Embase;
Baza Web of Science

Data przeszukania baz: 30
kwietnia 2015 r.

Celem przegladu byta ocena
skutecznosci i toleranciji terapii
sekwencyjnej octanu abirateronu
(ABI) i enzalutamidu (ENZ) w
populacji chorych na mCRPC.

Zgodnie z wynikami analizy pooled, mediana OS u
chorych z progresjg mCRPC po chemioterapii leczonych
sekwencjg ABI->ENZ wyniosta 7,4 miesigca (95% Cl:
6,8; 8,1), natomiast mediana PFS wyniosta 2,9 miesigca
(95% Cl:2,4; 3,4) (w przypadku sekwencji odwrotnej, {j.
ENZ->ABI wartosci te wynosity odpowiednio 9,7
miesiecy (95% Cl: 6,0; 13,4) i 3,2 miesigca (95% Cl: 2,1;
4.3).

Wskazniki odpowiedzi PSA 230%, 250% i 290% u
chorych na mCRPC, u ktérych wystgpita progresja po
chemioterapii obliczono na podstawie analizy pooled
obejmujgcej dane pochodzace z siedmiu badan, w
ktérych analizowang populacje stanowili chorzy leczeni
sekwencjg ABI=>ENZ. Wspotczynnik odpowiedzi 250%
PSA wyniést 18% (95% Cl: 14; 22%), natomiast
wspofczynnik odpowiedzi PSA 290% wyniost 1%. W
podgrupach chorych poczatkowo wrazliwych na ABI, u
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

ktorych jako kolejng linie leczenia zastosowano ENZ,

wskaznik odpowiedzi PSA 250% wynidst 29% (95% Cl:

8; 50%). Natomiast w podgrupach chorych poczatkowo
niewrazliwych na ABI, u kt6rych jako kolejna linie

leczenia zastosowano ENZ, wskaznik odpowiedzi PSA

250% wynidst 9% (95% Cl: 2;17%). Redukcja PSA o
=30% odnotowano u 36% chorych leczonych w
sekwencji ABl > ENZ.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IB

Skala AMSTAR 2:
przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Lebdai 2016

Baza Medline;
Baza Embase.

Data przeszukania baz: styczen
2015r.

Celem przegladu byto
zaprezentowanie aktualnej wiedzy
na temat sekwencyjnego
stosowania chemioterapii i
hormonoterapii, stosowanych w
leczeniu mCRPC.

Dla sekwencji DOC ->ABI ->ENZ odnaleziono tacznie 6
badan, dla ktérych mediana przezycia catkowitego OS
wyniosta od 7,1 miesigca do 8,5 miesigca, mediana
przezycia wolnego od progresji choroby PFS wyniosta od
2,8 miesigca do 4 miesiecy, natomiast redukcja poziomu
PSA wynoszaca =50% zaobserwowano u od 10% do
39% chorych. Wyniki wszystkich 6 zidentyfikowanych
badan sa spdjne i moga wskazywac¢ na mniejszg
skutecznos¢ ENZ po leczeniu ABI niz w przypadku
stosowania ENZ bez uprzedniej terapii ABI. Wyniki te
nalezy interpretowac ostroznie, poniewaz wiekszos¢
danych ma charakter retrospektywny i opiera sie na
matych kohortach z ograniczonym okresem obserwacji.
Ponadto badania te mogty obejmowac¢ gtéwnie chorych,
ktdrzy szybko stali sige oporni na ABI, lub u ktorych ta
opornos¢ juz wystepowata, podczas gdy chorzy, ktérzy
dobrze reagowali na leczenie ABI, kontynuowali je, bez
potrzeby zmiany terapii.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IB

Skala AMSTAR 2:
przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Chi 2015

Baza Medline (PubMed);
American Society of Clinical
Oncology (ASCO);
Annual Congress of the

European Society for Mediacl
Oncology (ESMO);

Przeglad koncentruje sie na
opcjach leczenia mCRPC oraz
interpretacji dostepnych danych

klinicznych dotyczacych
diagnostyki i leczenia mCRPC
opornego na terapie octanem
abirateronu i enzalutamidem.

W niniejszym przegladzie analizowano 14 kohort, w
ktérych chorzy leczeni byli schematem: DOC -> ABI >
ENZ. Redukcje PSA o 250% odnotowano w 13
kohortach, a zakres redukcji wynosit 12-40%. Mediana
PFS dla ENZ w trzecigj linii leczenia wahata sie od 2,8
do 4,9 miesigca (dla 7 kohort), podczas gdy mediana
wynikow OS wahata sie od 4,8 do 10,6 miesigca (dla 6
kohort).
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Badanie

Maines 2015

Kryteria Cook /
Klasyfikacja

AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

European Cancer Congress
(ECC).

Data przeszukania baz:
12.11.2014 (PubMed), 2013-
2014 r. (ASCO oraz ESMO),
2013 (ECC)

Cel przegladu

Whioski

Brakredukcji PSA lub progresja PSA w czasie 3 miesiecy
od rozpoczecia leczenia sugeruje pierwotng opornos¢ na
terapie octanem abirateronu lub enzalutamidem. W takiej
sytuacji rekomenduje sie wdrozenie leczenia octanem
abirateronu lub enzulatamidem, (w zaleznosci od tego,
ktora terapia byta stosowana uprzednio, nalezy wybraé
kolejng terapie) lub zastosowanie chemioterapii w
przypadku chorych, ktérych stan sprawnosci okreslony
jest jako korzystny.Chociaz obecnos¢ pierwotnej lub
nabytej opornosci na octan abirateronu lub enzalutamid
nie $wiadczy o braku mozliwosci osiggniecia odpowiedzi
na leczenie kolejnym lekiem, dlatego istotna jest
konieczno$¢ monitorowania czynnikéw, ktére na to
wplywaja.

W przegladzie podkreslono brak dowodéw o wysokiej
jakosci dotyczacych czynnikéw predykcyjnych i leczenia
chorych z opornoscig na terapie octanem abirateronu i
enzalutamidem oraz potrzebe dalszych badan w tym
obszarze.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IB

Skala AMSTAR 2:
przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Baza Medline;
Baza Embase.
Data przeszukania baz: b/d

Celem przegladu systematycznego
byto przedstawienie danych
klinicznych dotyczacych leczenia
octanem abirateronu i
enzalutamidem jako Il linii leczenia
po wczesniejszym stosowaniu
docetakselu i octanu abirateronu
lub enzulatamidu, (w zaleznosci od
tego, ktora terapia byta stosowana
uprzednio) oraz ocena
skutecznosci analizowanych
sekwenciji leczenia w populaciji
chorych na mCRPC.

Dla sekwencji DOC ->ABI >ENZ odnaleziono tacznie 7
badan, dla ktérych medina przezycia catkowitego
wyniosta od 7,5 miesigca do 10,6 miesigca (w jednym
badaniu OS nie zostato osiggniete). Mediana przezycia
wolnego od progresji choroby wyniosta od 2,8 miesigca
do 4,35 miesigca. Nalezy jednak podkresli¢, ze
wystepowaly znaczace réznice w charakterystyce
chorych na poczatku badania, na co wskazujg réznice w
odsetkach chorych ze ztym stanem sprawnosci lub z
obecnoscig przerzutdéw do trzewi.

Whioski wyciggniete z przegladu systematycznego
sugeruja, ze wartos¢ przezycia catkowitego jest
nieznacznie wigksza w przypadku stosowania sekwencji
ENZ - ABI, niz w przypadku ABI > ENZ. Wskazujg
rébwniez, ze stosowanie octanu abirateronu lub
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Badanie AOTMIT / skala

AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

enzalutamidu oraz kabazytakselu w dowolnej kolejnosci,
takze przektada sie na wzrost OS.

ABI, ENZ oraz KAB charakteryzujg sig réznymi profilami
toksycznosci i sposobem podania, co nalezy uwzglednic¢
przy wyborze terapii dla chorych w wieku starszym lub ze
ztym stanem sprawnosci (czynniki te sg mniej istotne w
przypadku chorych w dobrym stanie ogélnym, bez
choréb wspétistniejacych).

We wszystkich analizowanych badaniach wybor terapii
nastgpowat w oparciu o mozliwos¢ wykorzystania
danego leku w badaniu klinicznym, status refundacyjny
leku czy program indywidualnego stosowania (ang.
compassionate use programme), a wiec nie nastepowat
w oparciu o wybor lekarza lub preferencje chorego.

Ze wzgledu na retrospektywny charakter wigczonych
badan, ograniczong liczebnos$é¢ kohorty, krotki okres
obserwacji w wiekszosci z nich, a takze
heterogenicznos$¢ populacji chorych w réznych
badaniach i wystepowanie btedu selekcji oraz
metodologii (ang. selection and methodological biases),
wyniki niniejszego przegladu nalezy interpretowac
ostroznie, poniewaz nie pozwalajg na wyciggnigcie
jednoznacznych wnioskéw.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IB

Skala AMSTAR 2:
przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Roviello 2015

Baza Medline.

Data przeszukania baz:
30.12.2014 r.

Celem przegladu byto
zaprezentowanie badan, w ktérych
CBZ, ABI lub ENZ stosowano jako

Il linig leczenia w populaciji
chorych na CRPC.

W przegladzie oceniono 6 badan, w ktérych stosowano
schemat terapii DOC - ABI > ENZ:

* W badaniu opublikowanym przez Scharader i wsp.,
w ktérym analizowana populacja wynosita 35
chorych, mediana PFS wyniosta 4 miesiace,

natomiast mediana OS do momentu pierwszego
podania ENZ wyniosta 7,1 miesigca. U 43,8%
chorych poczatkowo wrazliwych na ABI oraz u
15,8% chorych poczatkowo opornych na ABI
odnotowano redukcje odpowiedzi PSA >50%
podczas leczenia ENZ.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja Przeszukane bazy Cel przegladu Whioski

SECEDE AOTMIT / skala (data ich przeszukania)
AMSTAR 2

e W badaniu opublikowanym przez Bianchini i wsp.
analizowano wyniki zgromadzone dla 39 chorych.
Redukcje odpowiedzi PSA >50% uzyskano u 12,8%
chorych. Redukcje poziomu PSA podczas terapii
ENZ zaobserwowano u chorych, ktorzy
odpowiedzieli na terapig ABI (13,3%) oraz u tych,
ktorzy byli oporni na ABI (22,9%). Mediana PFS
wyniosta 2,8 miesigca, podczas gdy mediana OS nie
zostata osiggnieta.

e W dunskim badaniu, w ktérym brato udziat 24
chorych, wykazano niewielkg redukcje odpowiedzi
PSA (230% u 46% chorych) u chorych leczonych

ENZ jako leczenie IlI linii.

e W badaniu z 2014 roku, opublikowanym przez
Bradrising i wsp., w ktérym analizowana populacja
wynosita 61 chorych, nie zaprezentowano danych

dotyczacych aktywnosci i tolerancji ENZ
stosowanego jako Ill linia leczenia. Mediana czasu
trwania leczenia ENZ wyniosta 14,9 tygodnia.
Redukcje PSA 250% odnotowano u 21% chorych.
Mediana PFS wyniosta 12,0 tygodni, a mediana OS
wyniosta 31,6 tygodnia.

*  Wyniki pozostatych badan, w ktérych analizowano
leczenie DOC - ABI > ENZ, byty podobne.
Sposrdd wszystkich 6 analizowanych badan

mediana OS zawierafa sie w przedziale od 7,1 mies.
do 8,5 mies. (w jednym badaniu nie zostata
osiggnieta), natomiast mediana PFS wahata sie
miedzy 2,8 mies. a 4 mies..

Pomimo tego, ze analizowane badania byty badaniami
retrospektywnymi, a liczebnos$¢ populacji byta niewielka,
istniejg dowody na wystepowanie opornosci krzyzowe;j
(ang. cross-resistance) migdzy ENZ i ABI.




A A @ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (ICD-10: C61) u chorych 127
N1 HT, po leczeniu octanem abirateronu, u ktérych nie wystgpita opornos¢ krzyzowa — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

Kryteria Cook /

Badanie Klasyfikacja Przeszukane bazy

AOTMIT / skala (data ich przeszukania) Cel przegladu RUTCSR
AMSTAR 2

W przegladzie zidentyfikowano 6 badan, w ktérych
analizowanym schematem leczenia byto: DOC - ABI >
ENZ:

* W badaniu opublikowanym przez Schrader i wsp.
redukcje PSA 250% odnotowano u 10 z 35 chorych
(28,6%). Mediana PFS osiggnieta po 9-miesiecznym

leczeniu ABI wyniosta 4 miesigce, natomiast
mediana OS od czasu pierwszego podania ENZ
wyniosta 7,1 miesigca. U 7 z 16 chorych (43,8%),
ktérzy byli poczatkowo wrazliwi na ABl oraz u 3z 19
(15,8%) chorych, ktérzy byli poczgtkowo oporni na
ABI, odnotowano redukcje poziomu PSA >50%.
Cook: 4/5 (brak * W badaniu opisanym przez Bianchini i wsp. redukcje

predefiniowanych stezenia PSA odnotowano u 16 z 39 chorych

kryteriéw wigczania i

_ Celem przegladu byto (41,0%) podczas leczenia ENZ. Redukcje stgzenia
b;"é’:r'ﬁulfﬁgi';fnsg) Baza Medline. zaprezentowanie Korzysci i PSA 250% odnotowano u 5 (12,8%) chorych,
Francini 2014 - D rzeszukania baz: ograniczen zwigzanych ze natomiast redukcje stezenia PSAo >90%
Klasyfikacja ata przeszukania ba 9 azany o . -
AOTMIT: IB 30.11.2013 r. stosowaniem ENZ i ABI w populacji odnotowano u 1 (2,6 A)Ichorego. Redukcja stezenia
chorych na CRPC. PSA podczas leczenia ENZ zaobserwowano u
Skala AMSTAR 2: 13,3% chorych, ktérzy odpowiedzieli na ABI oraz u
przggl_alq o bard;o 9,1% chorych, kt6rzy byli oporni na ABI. Mediana
niskiej jakosci PFS wyniosta 2,8 miesigca, podczas gdy mediana

OS nie zostata osiggnieta.
» W dunskim badaniu Thomsen i wsp. z 2013 r.
przedstawiono wyniki zgromadzone dla 24 chorych.
Wykazano umiarkowang skuteczno$¢ ENZ (redukcja
PSA 230% odnotowano u 11 z 24 chorych ).
Mediana OS wyniosta 4,8 miesigca.
* W badaniu przedstawionym w publikacji Badrising i
wsp. redukcje PSA 250% odnotowano u 13 z 61
(21,3%) chorych. Mediana PFS wyniosta 3 miesigce,
natomiast mediana OS 7,9 miesigca.
* W badaniu opublikowanym w 2014 r. przez Schmid
i wsp. , w ktérym przedstawiono wyniki dla 35
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

chorych, redukcje PSA =50% odnotowano u 14,3%
chorych. Mediana PFS wyniosta 3,1 miesigca,
natomiast mediana OS wyniosta 7,5% miesigca.
* W badaniu opisanym w publikacji Thomson i wsp.
z 2014 r. analizowano dane zebrane z grupy 23
chorych, sposrdd ktorych u 9 chorych 39,1%
odnotowano redukcje PSA 250%. Mediana PFS w
tej grupie chorych wyniosta 2,8 miesigca,
natomiast OS 8,5 miesigca.

Cook: 4/5 (brak
predefiniowanych
kryteriéw wigczania i
wykluczania dla
Mukherji badan klinicznych)
2014 Klasyfikacja
AOTMIT: IB

Skala AMSTAR 2:
przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Baza Medline;

American Society of Clinical
Oncology (ASCO);

European Society of Medical
Oncology (ESMO).

Data przeszukania baz: b/d

Przeglad podsumowuje dostepne
dane przedkliniczne i kliniczne
dotyczace sekwencyjnego leczenia
CRPC.

W niniejszym przegladzie zwrécono uwage na
ograniczenia zwigzane z aktualnie dostgpnymi
badaniami dotyczacymi leczenia chorych na CRPC,
ktére to sg badaniami retrospektywnymi,
przeprowadzonymi na matej populacji chorych. Wybor
metody leczenia opiera sie o dostepnos¢ lekdw,
obecnos¢ chordb wspotistniejgcych chorego i preferencii
lekarza / chorego. Dopiero w momencie zdobycia
wigkszej wiedzy na temat samej specyfiki CRPC oraz
mechanizméw opornosci na leczenie, mozliwe bedzie
podejmowanie lepszych decyzji dotyczacych wtasciwego
leczenia.

W przegladzie przedstawiono wyniki kilku badan. W
retrospektywnym badaniu, w ktérym wzieto udziat 39
chorych leczonych ENZ po uprzednim stosowaniu DOC
oraz ABI, skutecznos¢ leczenia byta niewielka. Redukcje
PSA 250% uzyskano u 5 sposréd 39 (12,8%) chorych. W
kolejnej publikacji redukcje PSA =50 odnotowano u 10
sposrod 35 (28,6%) chorych leczonych schematem DOC
- ABI = ENZ, przy medianie czasu trwania leczenia
ENZ wynoszacej 5 miesiecy.

Autorzy badania zauwazyli, ze opornos$¢ krzyzowa
miedzy ABI i ENZ wystepowata czesto, a niewielka
podgrupa chorych wykazata znaczgce korzysci z
leczenia sekwencyjnego.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Badanie AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Biorgc pod uwage dostepnos¢ enzalutamidu,
spodziewany jest wzrost danych dotyczacych
skutecznosci ENZ stosowanego po terapii ABI. Nalezy
jednak mie¢ na uwadze, ze dane zebrane w populaciji
chorych z zaawansowang chorobg, ktérzy przebyli tak
intensywne leczenie, moga nie odzwierciedlaé w petni

skutecznosci leczenia sekwencyjnego.

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

Petrelli 2015 analizy)
Klasyfikacja
AOTMIT: IA
Skala AMSTAR 2:
przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Baza Cochrane Registry of
Controlled Trials;

Baza Medline;
Web of Science;
Baza Scopus;
Baza Embase.

Data przeszukania baz: 16
sierpnia 2014 r.

Celem przegladu byto
podsumowanie danych klinicznych
dotyczacych stosowania ENZ po
uprzednim leczeniu DOC i ABI po
uprzednim leczeniu DOC i ABI w
leczeniu CRPC.

W przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania
oceniajgce sekwencje DOC - ABI &> ENZ, dla ktorej
dostepnych byto 7 badan dotyczgcych PFS i 4 badania
dotyczace OS, w 2 przypadkach odnotowano TTP i czas
do niepowodzenia leczenia. Ogélnie mediana wazona
PFS wyniosta 3,1 miesigca (zakres od 1,4 do 4,9
miesigca), a mediana wazonego OS wyniosta 8,3
miesigca (zakres od 2,85 do 10,6 miesigca).

Dane opisujace redukcje poziomu PSA 250% byty
dostepne w 8 badaniach. Ogétem sumaryczny RR
(zakres od 17% do 40%) wyniost 22,9% [chorych] (95%
Cl, 19,3%; 27,1%). P-wartos¢ (ang. p-value) dla
heterogenicznosci wyniosta 0,36 (model efektéw
statych). Uwzglednione w analizie badania wykazaty
bardzo duzg heterogenicznosé¢, co zostato udowodnione
w tescie Q-Cochrana(p=0,36). Z kolej ta informacja
pokazuje bardzo matg wiarygodnos$é przedstawionego
wyniku.

Dane analizujgce odsetek RR skorelowany z uzyskang
odpowiedzig na leczenie octanem abirateronu
zidentyfikowano w 4 publikacjach. U osob, u ktérych
odnotowano odpowiedz na leczenie octanem
abirateronu, i ktoérzy nastepnie byli leczeni
enzalutamidem, warto$¢ RR >50% wahata sie od 26%
do 34%. U o0sdb, u ktérych nie odnotowano odpowiedzi
na leczenie octanem abirateronu, i ktérzy nastepnie byli
leczeni enzalutamidem, wartos¢ RR wahata sie od 13%
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja Przeszukane bazy

Badanie Cel przegladu Whioski

AOTMIT / skala (data ich przeszukania)
AMSTAR 2

do 20%. U chorych wrazliwych i niewrazliwych na ABI
zbiorcze wartosci RR wzgledem ENZ wynosity
odpowiednio 35% (95% Cl, 27,2% -43,7%) i 21,5% (95%
Cl, 14,7% -30,2%).

Dane dotyczgce bezpieczenstwa zostaty w znacznym
stopniu zanizone ze wzgledu na charakter wtgczonych
publikacji (gtéwnie abstrakty konferencyjne). Zmeczenie
byto zgtaszane jako czestsze zdarzenie niepozgdane (w
niektorych przypadkach stopnia 3/4). Mediana czasu
trwania leczenia ENZ wahata sie od 3,2 do 4,4 miesigca.
We wigczonych do przegladu badaniach nie
przedstawiono wszystkich zdarzen niepozadanych, ktére
wystagpity u chorych, ze wzgledu na charakter
wtaczonych publikaciji, tzn. abstraktéw konferencyjnych,
mimo to informacje dotyczace bezpieczenstwa sa
zgodne z wynikami badan rejestracyjnych dla
enzalutamidu.

W przypadku choroby o dtugiej historii naturalnej, ktéra
bedzie postepowac, ale ktéra moze charakteryzowac sie
wrazliwoscig na leczenie hormonalne nawet w
pbzniejszych liniach leczenia, ENZ pozostaje
odpowiednim wyborem, szczegolnie dla chorych, ktérzy
uzyskali odpowiedZ po wczesniejszym leczeniu ABI.
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7.6. Ocena jakosci przegladow systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 32.
Ocena jakosci przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2 cz. 1

Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Czesciowo tak, Nie ma
metaanalizy) Nunzio 2018 Summers 2017 Zhang 2017

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostaty
opracowane zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przeqladu
zostala opracowana przed jeqo przeprowadzeniem i
uzasadniono znaczgce odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki
badan uwzglednianych podczas selekcji publikaciji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeqlad 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 szczegotowa (zgodna ze
schematem PICO) charakterystyke badan wigczonych?

Czy ryzyko zwigzane z bledem systematycznym (ang.
risk of bias) oceniono za pomoca wiasciwej metody
indywidualnie dla kazdeqo wiaczoneqo badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrodta finansowania
kazdego z wiaczonych badan?




A A @ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (ICD-10: C61) u chorych 132
N HT, po leczeniu octanem abirateronu, u ktérych nie wystgpita opornos¢ krzyzowa — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Czesciowo tak, Nie ma

metaanalizy) Nunzio 2018 Summers 2017

Zhang 2017

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan
byly odpowiednie? (dotyczy przegladow Nie ma metaanalizy Nie ma metaanalizy TAK
systematycznych z metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka zwigzanego z
btedem systematycznym poszczegolnych badan na
wyniki metaanalizy lub innego rodzaju syntezy Nie ma metaanalizy Nie ma metaanalizy TAK
danych? (dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)

Czy na etapie formulowania wnioskow / dyskusji
uwzgledniono potencijalne ryzyko zwigzane z bledem NIE TAK TAK
systematycznym w odniesieniu do wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja)
mozliwej heterogenicznosci wynikow przegladu?

Czy poddano ocenie btad publikacji (anqg. publication
bias) oraz przeanalizowano jeqo prawdopodobny
wplyw na wyniki? (dotyczy przeqladow
systematycznych z ilosciowa synteza danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu interesow,
wiacznie ze zrodiem finansowania przegladu?

NIE TAK TAK

Nie ma metaanalizy Nie ma metaanalizy

Przeglad o bardzo niskiej Przeglad o bardzo niskiej
jakosci jakosci

Przeglad o bardzo niskiej
jakosci

Jakos¢ przegladu systematycznego

*domeny krytyczne wg publikaciji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia
dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wigcej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych
domenach mogg obnizac jakos¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

przeqglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych —
przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych badan
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przeglad o bardzo niskiej jakosci — wigcej 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 wynikow dostepnych badan

Tabela 33.
Ocena jakosci przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2 cz. 2

Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Czesciowo tak, Nie ma
metaanalizy) Lebdai 2016 Chi 2015 Maines 2015 Roviello 2015

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostaty
opracowane zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przeqladu
zostala opracowana przed jeqo przeprowadzeniem i
uzasadniono znaczgce odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki
badan uwzglednianych podczas selekcji publikaciji?

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 szczegodtowa (zgodna ze
schematem PICO) charakterystyke badan wiagczonych?

Czy ryzyko zwigzane z bledem systematycznym (ang.
risk of bias) oceniono za pomoca wiasciwej metody
indywidualnie dla kazdeqo wiaczoneqo badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrodta finansowania
kazdego z wigczonych badan?
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Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Czesciowo tak, Nie ma

metaanalizy) Lebdai 2016 Chi 2015

Czy metody zastosowane do kumulaciji danych z badan
byly odpowiednie? (dotyczy przegladow Nie ma metaanalizy
systematycznych z metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka zwigzanego z
btedem systematycznym poszczegolnych badan na
wyniki metaanalizy lub innego rodzaju syntezy Nie ma metaanalizy Nie ma metaanalizy Nie ma metaanalizy Nie ma metaanalizy
danych? (dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)

Maines 2015 Roviello 2015

Nie ma metaanalizy Nie ma metaanalizy Nie ma metaanalizy

Czy na etapie formulowania wnioskow / dyskusji
uwzgledniono potencijalne ryzyko zwigzane z bledem TAK TAK TAK TAK
systematycznym w odniesieniu do wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja)
mozliwej heterogenicznosci wynikow przegladu?

Czy poddano ocenie btad publikaciji (anqg. publication
bias) oraz przeanalizowano jeqo prawdopodobny
wplyw na wyniki? (dotyczy przeqladow
systematycznych z ilosciowa syntezg danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu interesow,
wiacznie ze zrodiem finansowania przegladu?

NIE TAK TAK TAK

Nie ma metaanalizy Nie ma metaanalizy Nie ma metaanalizy Nie ma metaanalizy

Przeglad o bardzo Przeglad o bardzo Przeglad o bardzo Przeglad o bardzo
niskiej jakosci niskiej jakosci niskiej jakosci niskiej jakosci

*domeny krytyczne wg publikaciji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia

dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wigcej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych

domenach mogg obnizac jakos¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze

zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

przeqglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych —

przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych badan

Jakosé¢ przegladu systematycznego
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przeglad o bardzo niskiej jakosci — wigcej 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 wynikow dostepnych badan

Tabela 34.
Ocena jakosci przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2 cz. 3

Domena* Publikacja

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Czesciowo tak, Nie ma metaanalizy)
Francini 2014 Mukherji 2014 Petrelli 2015

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostaty opracowane
zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przeqladu zostata opracowana
przed jeqo przeprowadzeniem i uzasadniono znaczgce odstepstwa od
protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniaja wybor metodyki badan
uwzglednianych podczas selekcji publikaciji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeqlad literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy ekstrakcja danych byla przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami ich
wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegotowa (zgodna ze schematem PICO)
charakterystyke badan wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z bledem systematycznym (ang. risk of bias)
oceniono za pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla kazdeqo
wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrddta finansowania kazdego z
wiaczonych badan?
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Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Czesciowo tak, Nie ma metaanalizy)

Francini 2014 Mukherji 2014 Petrelli 2015

Czy metody zastosowane do kumulaciji danych z badan byty . . . .
odpowiednie? (dotyczy przegladow systematycznych z metaanaliza) Nie ma metaanalizy Nie ma metaanalizy TAK

Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka zwigzanego z btedem
systematycznym poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy lub
innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy przegladow
systematycznych z metaanaliza)

Nie ma metaanalizy Nie ma metaanalizy TAK

Czy na etapie formulowania wnioskow / dyskusji uwzgledniono
potencijalne ryzyko zwigzane z btedem systematycznym w odniesieniu TAK TAK TAK
do wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusjg) mozliwej
heterogenicznosci wynikow przegladu?

Czy poddano ocenie btad publikaciji (ang. publication bias) oraz
przeanalizowano jego prawdopodobny wptyw na wyniki? (dotyczy Nie ma metaanalizy Nie ma metaanalizy NIE
przegladéw systematycznych z ilosciowa synteza danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu interesow, wtacznie ze
zrodiem finansowania przegladu?

TAK TAK TAK

TAK NIE

Przeglad o bardzo Przeglad o bardzo
niskiej jakosci niskiej jakosci

Przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Jakosé¢ przegladu systematycznego

*domeny krytyczne wg publikaciji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych
domenach mogg obniza¢ jako$¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazyé 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 zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach
nie krytycznych — nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
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7.7. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

7.7.1. Badania dla interwencji

7.7.1.1. Badanie de Bono 2018

de Bono 2018

METODYKA

Badanie eksperymentalne, jednoramienne, prospektywne, otwarte, kohortowe, wieloosrodkowe, faza IV
(w raporcie uwzgledniono dane dla grupy stosujacej DOC > ABI > ENZ)

Opis utraty chorych z badania”: sposréd 214 chorych utracono tacznie 184 chorych, w tym: 140 (65,4%) z
powodu progresji choroby, 17 (7,9%) z powodu zdarzen niepozadanych, 8 (3,7%) z powodu wycofania zgody
na udziat w badaniu, 7 (3,3%) z powodu zgonu, 3 (1,4%) z powodu naruszenia protokotu badania i, 9 (4,2%) z
innych powoddw;

Skala NICE: 7/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno);

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: Astellas Pharma, Inc and Medivation, Inc./ Pfizer, Inc.?”

Liczba osrodkéw: b/d (badanie wieloosrodkowe prowadzone w Europie);

Okres obserwacji: mediana czasu obserwacji wyniosta 14 miesiecy (data odciecia danych: 8 maja 2016 r.).
Gromadzono dane dotyczgce chorych leczonych ENZ w okresie od maja 2014 r. do maja 2015 r;

Analiza statystyczna: Do opisowej analizy punktéw koncowych czasu do zdarzenia (tj. rPFS, OS i progresji
czasu do PSA) zastosowano metode Kaplana-Meiera. Dwustronny przedziat ufnosci 95% (Cl) dla mediany czasu
(ang. median time) oszacowano przy uzyciu metody Brookmeyera i Crowleya. Przedstawiono réwniez wartos¢
25. i 75. percentyla, wraz z dwustronnym 95% CI dla 25. percentyla, jesli mediana nie zostata osiggnieta.
Obliczono 50% redukcje PSA w stosunku do wartosci wyjsciowej, wraz z dwustronnym 95% ClI, stosujac metode
Cloppera-Pearsona opartg na doktadnym rozktadzie dwumianowym. Wielko$¢ proby (200 chorych) zostata
wybrana w porozumieniu z EMA oraz ze wzgledéw praktycznych;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e chorzy z mCRPC bez cech neuroendokrynnych (obecno$¢ przerzutéw potwierdzona za pomocyg
przeswietlenia kosci lub obecnosci choroby tkanek miekkich potwierdzonej za pomocg tomografii
komputerowej lub rezonansu magnetycznego podczas badania przesiewowego lub w ciggu <30 dni przed
leczeniem enzalutamidem);

e leczenie DOC (DOC stosowany przed ABI) oraz ABI w wywiadzie (leczenie ABI przez co najmniej 24
tygodnie, po ktérym nastgpito zakonczenie jego stosowania na 4 tygodnie przed leczeniem ENZ);

«  stezenie testosteronu w surowicy wynoszace <1,7 nmol/l (lub <50 ng/dl);

e postepujgca choroba przerzutowa definiowana jako wzrost stezenia PSA odnotowany na podstawie co
najmniej dwoch pomiaréw stezenia PSA wykonanych w odstgpie =1 tygodnia, z lub bez progres;ji
radiologicznej (kosci lub tkanki miekkiej);

« warto$¢ PSA podczas wizyty przesiewowej wynoszaca 22 ng/ml;

e stan sprawnosci wg ECOG wynoszacy 0 lub 1.

Kryteria wykluczenia:

27 Sponsor badania Astellas Pharma, Inc and Medivation, Inc zostat przejety przez Pfizer, Inc we
wrzesniu 2016 r., ktory jest wspdttwdrcg enzalutamidu
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de Bono 2018

leczenie ketokonazolem, kabazytakselem lub enzalutamidem w wywiadzie;
e wczesniejsze leczenie przeciwnowotworowe, w tym stosowanie antyandrogenéw i / lub chemioterapii po
dyskontynuacji leczenia ABI i przed rozpoczeciem leczenia ENZ w dniu 1.;

napad padaczkowy lub powazna choroba sercowo-naczyniowa w wywiadzie.

Dane demograficzne

Parametr DOC >ABI > ENZ
Liczba chorych 69
Wiek, mediana (kwartyle) [lata] 72 (67;77)
<65 9(13,0)
Wiek, n (%) [lata] 65-74 33 (47,8)
275 27 (39,1)
Biata 57 (82,6)
Czarna 0(0,0)
Rasa, n (%)
Inna 0(0,0)
Brak danych* 12 (17,4)
0 28 (40,6)
Stan sprawnosci wg
ECOG, n (%) U 41 (59,4)
2 0 (0,0)
1(1.,4)
Wynik w skali 57 30 (43,5)
Gleasona, n (%) 8-10 32 (46,4)
Brak danych 6 (8,7)
Stezenie PSA, mediana (kwartyle) [ug/I] 71 (28; 192)
Czas trwania choroby, mediana (kwartyle) [lata] 7,1 (4,4;12)
Czas trwania leczenia ABI, mediana (kwartyle) .
[tygodnie]** 60 (38; 84)
Czas od zakonczenia
leczenia ABI do 28-90 58 (84,1)
rozpoczecia leczenia 91-180 7 (10,1)
ENZ [dni], n (%) ’
>180 3 (4,3)
Obecnos¢ odlegtych przerzutow w momencie 21 (30,4)
diagnozy poczatkowej, n (%) ’
Przed rozpoznaniem
Leczenie LHRH lub przerzutow 39 (56.5)
obustronna
orchiektomia, n (%) Po rozpoznaniu
przerzutow 30 (43.5)
Obecnos¢ przerzutow, n (%)*** 69 (100,0)
Umiejscowienie Kosci 38 (85,1)
przerzutow, n (%) Tkanki migkkie 6(8,7)
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Kosci i tanki miekkie

Radioterapia w LS
wywiadzie, n (%) Nie

Tak

Redukcja PSA 0 250% 4
odnotowany podczas Nie
leczenia ABI, n (%)

Nieznany
Tak

Odpowiedz na ABI u
chorych z chorobag Nie
przerzutowa, n (%)****

Nieznany
INTERWENCJA

Interwencja badana: ENZ 160 mg p.o. raz dziennie.

Dyskontynuacje leczenia ENZ mozna byto stwierdzi¢ po spetnieniu nastgpujacych kryteriow: wystgpienie
jakiekolwiek zdarzenia niepozadanego nietolerowanego przez chorego, wystgpienie progresji choroby lub
pogorszenie stanu klinicznego chorego, rozpoczecie nowej terapii przeciwnowotworowej, napad padaczkowy,
razgce naruszenie protokotu, utrate chorego z okresu obserwacji, wycofanie zgody na dalszy udziat w badaniu.

Dane dotyczace stezenia PSA, obecnosci choroby kosci potwierdzonej za pomocg przeswietlenia kosci,
obecnosci choroby tkanek miekkich potwierdzonej za pomocg TK lub MRi, zbierano w momencie rozpoczecia
leczenia, w 13. tygodniu leczenia i co 12 tygodni terapii, az do momentu odcigcia danych lub przerwania leczenia
(w zaleznosci od tego, co wystapito wczesniej). W trakcie badania zbierano réwniez dane dotyczace
bezpieczenstwa. Progresje choroby kosci oceniono przy pomocy scyntygrafii kosci. Progresje choroby kosci
zaobserwowang po 13. tygodniu, nalezato potwierdzi¢ ponownym badaniem wykonanym po uptywie min. 6
tygodni (przed dyskontynuacjg leczenia) potwierdzajacym pojawienie si¢ nowych zmian. W przypadku, gdy
istniaty jednoznaczne dowody progresji choroby kosci po 13. tygodniu (ij. obserwowano wiele nowych zmian
wychwytu kostnego), przeprowadzenie ponownego badania nie byto wymagane.

W analizowanym badaniu chorych przydzielono do dwdéch kohort, w zaleznosci od otrzymania co najmniej
jednego cyklu leczenia DOC (tak/nie)™".

Leczenie wspomagajace: Wszyscy chorzy kontynuowali terapie kastracyjng (ang. castration therapy) podczas
badania: chorzy kontynuowali leczenie LHRH przez caty okres trwania badania lub wykonano u nich zabieg
obustronnej orchidektomii.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

*  przezycie catkowite (OS);

e przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS);
e czas do progresji PSA;

e czestosé wystepowania progresji PSA;

e odpowiedz na leczenie wg PSA;

e jakos¢ zycia;

»  profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

¢ niezgodne z zasadnymi ekstrakcji (Rodziat 3.8).

*dane dotyczace rasy nie zostaly zebrane z powodoéw regulacyjnych/prawnych

**chorzy, ktorzy byli leczeni ABI i PRE przez <24 tyg. i/lub <4 tyg. przed rozpoczeciem leczenia ENZ,
zostali wigczeni do badania przed zmiang protokotu do tego kryterium wigczenia

***jeden chory nie miat przerzutdw (ocena na podstawie badania wykonanego podczas badan
przesiewowych); w chwili rozpoznania chory zgtosit sie¢ z chorobg weztéw chtonnych, choroba zostata
potwierdzona wynikiem biopsji, stata si¢ niemierzalna przed przystapieniem chorego do badania, gdy

byt jeszcze w trakcie leczenia ABI i PRE
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****odpowiedz na leczenie ABI z PRE byta wskazywana przez osrodek badawczy, zaleznie czy
najwiekszy =50% redukcja PSA u chorego obserwowano podczas leczenia i czy u chorych wystgpita
odpowiedz na to leczenie

Agromadzono dane dotyczace wytgcznie gtéwnych powoddw dyskontynuaciji leczenia

AMchorzy, ktérzy nie stosowali DOC, zostali przydzieleni do kohorty chorych wczesniej nieleczonych
(ang. chemotherapy-naive)

7.7.1.2. Badanie Badrising 2016a

Badrising 2016a

METODYKA

Badanie jednoramienne, obserwacyjne, retrospektywne, wieloosrodkowe

Skala NICE: 6/8 (brak kryteribw wiaczenia i wykluczenia; brak informacji o kolejnosci wtgczania chorych do
badania);

Opis utraty chorych z badania: Z badania utracono 2 (2,0%) z 102 chorych w okresie obserwacji;
Klasyfikacja AOTMiT: n/o — w klasyfikacji nie wyr6zniono badania jednoramiennego, obserwacyjnego;
Sponsor: b/d;

Liczba osrodkéw: 14 holenderskich szpitali;

Okres obserwacji: mediana okresu obserwacji wynosita 15,0 tyg. (95% CI: 11,7; 15,7); mediana czasu trwania
leczenia ENZ wynosita 14,3 tyg. (95% Cl: 9,7; 20,6), dane dot. PFS i OS byty gromadzone do maja 2014 r.;
Analiza statystyczna: Istotno$¢ statystyczna wynosita p<0,05 (dwustronna p-warto$¢). Okres obserwacji, OS,
PFS i DER (ang. duration of ENZ response, czas trwania odpowiedzi na ENZ) zostaly oszacowane za pomocag
metody Kaplana-Meiera. Jednoczynnikowe poréwnania cech dotyczacych chorego i charakterystyki leczenia,
pomiedzy chorymi wykazujgcymi i niewykazujgcymi odpowiedzi na leczenie ENZ, przeprowadzono za pomocag
testu t lub testu Wilcoxona-Manna-Witneya dla zmiennych ciggtych oraz testu Fishera dla zmiennych
nominalnych. Wptyw okresu pomiedzy zakonczeniem leczenia ABI a rozpoczeciem leczenia ENZ na uzyskang
odpowiedz na leczenie oceniono przy uzyciu metod graficznych oraz za pomoca regresji logistycznej;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e chorzy ze zdiagnozowanym opornym na kastracje rakiem prostaty z przerzutami;
e progresja choroby po leczeniu DOC i ABI.

Kryteria wykluczenia:
* b/d.

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych 102
Wiek, mediana (IQR) 72 (64;77)
61 (59,8)
31 (30,4)
Status sprawnosci wg ECOG, n (%)
4(3,9)
Niedostepne 6 (5,9)
<6 15 (14,7)"
4 24 (23,5)*
Wynik w skali Gleasona, n (%)
>8 49 (48,0)*
Nie dostepne 11 (10,8)*
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(1
1
Liczba miejsc przerzutowych, n (%) =5
Nieznane
Kosci

Wytacznie kosci
Wezty chtonne

Wytacznie wezty

Umiejscowienie przerzutow, n (%)
chtonne

Wytacznie kosci i
wezly chionne
Trzewia
<3 miesiecy
Czas podwojenia PSA, n (%)
23 miesiecy
Wzrost stezenia PSA

Progresja
stwierdzona na
podstawie
przeswietlenia kosci

Progresja choroby, n (%)
Kliniczna progresja
Zmiany mierzalne
Liczba cykli leczenia DOC, mediana (IQR)
llos¢ chorych, n (%)

Leczenie KAB w wywiadzie Liczba cykli, mediana

(IQR)
Liczba cykli leczenia ABI, mediana (IQR) [tygodnie]
Nietolerancja ABI

Nawrot choroby

Powod przerwania leczenia ABI, n (%)

Brak odpowiedzi na
leczenie

Nieznana
Stezenie PSA [ug/L]

Stezenie HGB
[mmol/L]

Stezenie leukocytow

9
Wartosci laboratoryjne na poczatku D 10°L]
leczenia ENZ, mediana (IQR) Stezenie
granulocytow
obojetnochtonnych,
neutrofili [x 10%/L]

Stezenie
trombocytow [x 10%/L]

56 (54,9)

20 (19,6)

15 (22,7) / N=66

51 (77,3) / N=66

97 (95,1)

60 (58,8)

90 (88,2)

32 (31,4)

9 (6; 10)

36 (35,3)

6 (4:8)

26 (14,3; 38,1)

6 (5,9)

57 (55,9)

38 (37,3)

1(1,0)

335 (95; 723)

7,1(5,7;7,9)

7,5 (6,3;9,3)

5,2 (4,1;7,5)

272 (218; 340)
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Stezenie ALP [U/L] 170 (94; 285)
Stezenie ALB [U/L] 39 (35; 42)
Stezenie bilirubiny

[umol/L] 7(5:8)
Stezenie LDH [U/L] 244 (192; 390)
Stezenie eGFR .
[ml/min/,73m2L] 62 (60; 90)
Leczenie MIT w wywiadzie, n (%) 3(2,9)
Antagonista/agonista
LHRH 98 (96,1)
Leczenie przeciwhormonalne podczas : :
stosowania ENZ, n (%) Orchidektomia 4(3,9)
DEK/PRE w 12 (11,8)
monoterapii
Leczenie przeciwhormonalne w Ketokonazol 0(0,0)

O G I e =1, W () Diethystilbestrol 0(0,0)
INTERWENCJA

Interwencja badana: ENZ 160 mg/dzien.

Podczas leczenia ENZ chorych poddawano ocenie co 4-6 tygodni. Ocene radiologiczng przeprowadzano w
zaleznosci od opinii lekarza. W obliczeniach uwzgledniono wytgcznie chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz
PSA. Dane dotyczace chorych bez progresji PSA zostaty ocenzurowane podczas ostatniego okresu
obserwaciji.

Okres czasu miedzy leczeniem ABI i ENZ (IAE), okres czasu miedzy DOC i ENZ (IDE) oraz okres czasu
miedzy ostatnig otrzymang terapig a ENZ (ILTE) zdefiniowano odpowiednio jako: czas od przyjecia ostatniej
dawki ABI, czas od przyjecia ostatniej dawki DOC i czas od korica ostatniej terapii ogdlnosystemowej oraz
poczatek terapii ENZ. Czas trwania leczenia ENZ zdefiniowano jako okres od rozpoczecia leczenia ENZ do
ostatniego dnia leczenia. Chorych okreslono jako wrazliwych na DOC lub ABI jesli stezenie PSA zmalato o co
najmniej 50%. Chorzy, ktoérzy nie osiagneli 50% redukcji stezenia PSA, zostali uznani za niewrazliwych na
DOC lub ABI.

Leczenie wspomagajace: obejmowato leczenie przeciwhormonalne z zastosowaniem antagonistow /
agonistéw LHRH, orchidektomii oraz DEK/PRE w monoterapii.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
*  przezycie catkowite (OS);
e przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS);
e odpowiedz na leczenie wg PSA.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
e niezgodne z zasadnymi ekstrakcji (Rodziat 3.8).
*w badaniu wskazano, ze odsetek chorych z wynikiem w skali Gleasona wynoszacym < 6, 7, =2 8 lub
chorych, dla ktérych dane byty niedostepne wyniést odpowiednio: 17%, 27%, 56% i 18%, przyczyna
rozbieznosci nie jest znana

7.7.1.3. Badanie Davies 2016

Davies 2016
METODYKA
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Davies 2016

Badanie jednoramienne, retrospektywne, obserwacyjne

Skala NICE: 7/8 (badanie prowadzone w jednym osrodku);

Opis utraty chorych z badania: sposrod 34 chorych utracono tgcznie 20 (58,8%) chorych, u ktérych nastgpit
zgon;

Klasyfikacja AOTMIT: n/o — w klasyfikacji nie wyr6zniono badania jednoramiennego, obserwacyjnego;
Sponsor: Astellas and Sanofi-Aventis;

Liczba osrodkow: 1 osrodek (w publikacji nie podano lokalizacji ani nazwy osrodka);

Okres obserwaciji: mediana czasu obserwacji wyniosta 11,6 miesigca (zakres 7,2; 33,1), b/d odnosnie czasu
trwania leczenia ENZ;

Analiza statystyczna: Poziom istotnosci statystycznej wynosit p <0,05. Warto$¢ median PFS i OS oszacowano
za pomocag metody Kaplana-Meiera przy uzyciu SPSS Statistics. Poréwnania wartosci PFS i OS
przeprowadzono przy uzyciu testu log-rank. W przypadku braku ujednoliconej definicji dtugiego lub krétkiego
czasu trwania odpowiedzi, chorych przydzielono do grup w zaleznosci od tego, czy odpowiedz na ABI wynosita
<6 miesiecy czy >6 miesiecy, a takze w zaleznosci od uzyskanej po leczeniu ABI odpowiedzi PSA: <50% lub
250%;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

*  potwierdzony histologicznie rak prostaty z przerzutami lub rak prostaty o przebiegu ztosliwym w przypadku
chorych, ktérych stezenie PSA wynosito >50 ng/ml;

* leczenie sekwencyjne w wywiadzie: deprywacja androgenowa, rozpoczecie leczenia bikalutamidem (i
wycofanie w przypadku wczesniejszej odpowiedzi), DOC + PRE, ABI->ENZ;

e kastracja chirurgiczna lub chemiczna agonistami LHRH w celu uzyskania kastracyjnego poziomu
testosteronu (<0,7 nmol/l).

Kryteria wykluczenia:
* b/d.

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych 34
Wiek, mediana (zakres) [lata] 69 (50; 78)
Stezenie PSA, mediana (zakres) 52 (9,5; 3500)
6 2 (5,9)

7 7 (20,6)
Wynik w skali 8 4(11.8)
Gleasona, n (%) 9 13 (38,2)
10 1(2,9)
Brak danych 7 (20,6)
Liczba cykli DOC, mediana (zakres) [n] 6(1;12)
Czas trwania leczenia ABI, mediana (zakres) [miesiace] 5,9 (1,0; 18,4)

INTERWENCJA

Interwencja badana: ENZ (brak danych dotyczacych dawkowania).

W zwigzku z tym, ze badanie dotyczy rzeczywistej praktyki klinicznej mozna przyjaé, ze produkt leczniczy byt
stosowany zgodnie z ChPL Xtandi™.

Leczenie wspomagajace: b/d.
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PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

*  przezycie catkowite (OS);

e przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS);
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e niezgodne z zasadnymi ekstrakcji (Rodziat 3.8).

7.7.1.4. Badanie Azad 2015

Azad 2015

METODYKA

Badanie jednoramienne, obserwacyjne, retrospektywne, kohortowe, wieloosrodkowe (w raporcie
uwzgledniono dane dla grupy stosujacej ABl > DOC - ENZ)

Skala NICE: 6/8 (brak kryteriéw wtgczenia i wykluczenia; brak informaciji, ze chorzy byli wtaczani kolejno);
Opis utraty chorych z badania: b/d;

Klasyfikacja AOTMIT: n/o — w klasyfikacji nie wyr6zniono badania jednoramiennego, obserwacyjnego;
Sponsor: badanie nie byto finansowane;

Liczba osrodkow: 6 osrodkéw w Kolumbii Brytyjskiej w Kanadzie;

Okres obserwacji: b/d — w publikacji podano jedynie informacje, ze, okres obserwacji byt stosunkowo krotki
oraz ze mediana czasu trwania leczenia ENZ wynosita 4,1 miesiaca;

Analiza statystyczna: testu chi-kwadrat uzyto do obliczenia odpowiedzi PSA, a testu log-rank uzyto do
obliczenia czasu do wystgpienia progresji PSA oraz do obliczenia wartosci OS (w celu poréwnania wartosci
punktéw koncowych w obrebie dwoch analizowanych kohort);

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e chorzy ze zdiagnozowanym opornym na kastracje rakiem prostaty z przerzutami;
e terapia octanem abirateronu w wywiadzie;

» terapia docetakselem lub brak chemioterapii w wywiadzie.

Kryteria wykluczenia:

¢ b/

Dane demograficzne

Parametr ABI = DOC > ENZ

Liczba chorych 68
Wiek, srednia (IQR) [lata] 70 (64; 74)

6-7 21 (30,9)
Wynik w sk?ol/:, )Gleasona, n 8-10 39 (57,4)

Nieznane 8 (11,8)
Kosci 64 (94,1)
Wezly chtonne 24 (35,3)
Trzewia 13 (19,1)

Umiejscowienie przerzutow,
n (%)
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Leczenie DOC w wywiadzie

Leczenie ABI w wywiadzie

Azad 2015

Liczba cykli, mediana
(zakres)

Chorzy, u ktorych
odnotowano redukcje PSA, n
(%)

Chorzy, u ktérych
odnotowano odpowiedz PSA
<50%, n (%)

Chorzy, u ktorych
odnotowano odpowiedz PSA
>50%, n (%)

Czas trwania leczenia,
mediana (95% CI) [miesiac]

Chorz,y u ktérych
odnotowano redukcje PSA, n
(%)

Chorzy, u ktorych
odnotowano odpowiedz PSA
<50%, n (%)

Chorzy, u ktérych
odnotowano odpowiedz PSA
>50%, n (%)

Inne terapie w wywiadzie??, n (%)
Stezenie LDH, mediana (IQR) [U/I]

Wysokos¢ stezenia LDH, n
(%)

Stezenie podwyzszone
(>250 [U/1])

Stezenie w normie

Nieznane

Stezenie ALP, mediana (IQR) [U/I]

Wysokosé stezenia ALP, n
(%)

Stezenie podwyzszone
(>160 [U/1])

Stezenie w normie

Nieznane

Stezenie ALB, mediana (IQR) [g/1]

Wysokos¢ stezenia ALB, n
(%)

Stezenie obnizone (<40 [g/I])
Stezenie w normie

Nieznane

Stezenie HGB, mediana (IQR) [g/I]

Wysokos¢ stezenia HGB, n
(%)

Stezenie obnizone (<100 [U/I])

Stezenie w normie

8(1;12)

10 (14,7)

21 (30,9)

37 (54,4)

7,36 (6,00; 8,72)

20 (29,4)

15 (22,1)

33 (48,5)

18 (26,5)

246 (186; 308)

30 (44,1)

35 (51,5)

3 (4,4)

178 (110; 329)

37 (54,4)

29 (42,6)

2(2,9)

37 (34; 40)

49 (72,1)

16 (23,5)

3 (4,4)

121 (114; 129)

10 (14,7)

58 (85,3)

28 |eki ogélnoustrojowe z wytgczeniem terapii deprywacji androgenéw (antagonista / agonista LHRH,

antyandrogeny)
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Azad 2015

Nieznane

INTERWENCJA

Interwencja badana: ABI > DOC - ENZ (brak informacji o dawkowaniu)
W zwigzku z tym, ze badanie dotyczy rzeczywistej praktyki klinicznej mozna przyjaé, ze produkt leczniczy byt
stosowany zgodnie z ChPL Xtandi™.

Leczenie wspomagajace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

*  przezycie catkowite (OS);
* odpowiedz na leczenie wg PSA.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
e niezgodne z zasadnymi ekstrakcji (Rodziat 3.8).

7.7.1.5. Badanie Brasso 2015

Brasso 2015

METODYKA

Badanie jednoramienne, obserwacyjne, retrospektywne, miedzynarodowe, wieloosrodkowe

Skala NICE: 6/8 (brak kryteriéw wigczenia i wykluczenia; brak informaciji, ze chorzy byli wtgczani kolejno);
Opis utraty chorych z badania: nie utracono chorych z badania w trakcie obserwacji;

Klasyfikacja AOTMIT: n/o — w klasyfikacji nie wyr6zniono badania jednoramiennego, obserwacyjnego;
Sponsor: badanie nie byto finansowane;

Liczba osrodkow: 4 (2 osrodki w Niemczech, 1 w Wielkiej Brytanii oraz 1 w Danii);

Okres obserwaciji: b/d — w publikacji podano jedynie informacje, ze mediana czasu trwania leczenia wynosita
3,2 miesigca;

Analiza statystyczna: Istotnos¢ statystyczna wynosita p<0,05 (dwustronna p-wartos¢). Analize przezycia
przeprowadzono przy uzyciu metody Kaplana-Meiera i przedstawiono z 95% przedziatem ufnosci (Cl), natomiast
analize log-rank wykorzystano do poréwnania przezycia w podgrupach. Modelu proporcjonalnego hazardu Coxa
uzyto do okreslenia wptywu zmiennych klinicznych odnotowanych przed rozpoczeciem leczenia ENZ oraz
wptywu uzyskanych odpowiedzi PSA dla terapii ENZ (odpowiedzi bezwzglednych i procentowych), na wskazniki
dotyczace przezycia;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e chorzy ze zdiagnozowanym opornym na kastracje rakiem prostaty z przerzutami;
e progresja choroby po leczeniu DOC i ABI.

Kryteria wykluczenia:
* b/d.

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych 137
Wiek, srednia (zakres) [lata] 71 (57; 85)
Status sprawnosci wg ECOG, n (%) 12 (12,5) / N=96
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1
p

Odpowiedz PSA uzyskana przed leczeniem ENZ, mediana
(zakres) [ng/ml]

Wynik w skali Gleasona, n (%)

Czas od pierwotnego leczenia hormonalnego, mediana
(zakres) [lata]

Liczba otrzymanych cykli DOC, mediana (zakres)
Diugosc¢ trwania leczenia ABI, mediana (zakres) [miesiac]
Progresja PSA

Stabilny poziom PSA lub
redukcja poziomu PSA

Odpowiedz PSA >30%
Odpowiedz PSA >50%

Najlepsza odpowiedz PSA na
leczenie ABI, n (%)

Stezenie HGB, mediana (zakres) [mmol/I]
Stezenie ALB, mediana (zakres) [g/I]
Stezenie LDH, mediana (zakres) [UV/I]
Stezenie ALP, mediana (zakres) [Ul/]
INTERWENCJA

56 (58,3) / N=96

28 (29,2) / N=96

348 (4,7; 7342) / N=135

11 (10,4) / N=106

30 (28,3) / N=106

0
8

43 (40,6) / N=106
4

(
(
18 (17,0) / N=106
(
(3,8) / N=106

1,8 (0,2; 9,8) / N=58

8 (1; 39) / N=99

7 (1,58; 53,83) / N=135

26 (28,0) / N=93

67 (72,0) / N=93

35 (64,8) / N=54

23 (42,6) / N=54

6,8 (5,2; 11,7) / N=63

36 (24; 48) / N=57

246 (86; 897) / N=47

138 (29; 2066) / N=63
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Interwencja badana: ENZ 160 mg/dzien (chorzy wtaczeni do badania otrzymali DOC (mediana liczby
otrzymanych cykli wyniosta 8), nastepnie otrzymywali ABI + PRE (mediana czasu trwania leczenia wyniosta 7
miesiecy).

Okres obserwaciji sktadat sie z regularnych wizyty kontrolnych, obejmujacych przeprowadzenie ocen
parametréow biochemicznych i klinicznych. Ocena progresji na podstawie badania radiologicznego lub
przeswietlenia kosci nie byta obowigzkowa. Zgromadzono nastepujace dane przed rozpoczeciem leczenia (w
przypadku ich dostepnosci): wynik w skali Gleasona w momencie rozpoznania; czas od pierwotnego leczenia
hormonalnego; liczba otrzymanych cykli DOC; czas i odpowiedz PSA na ABI; ocena stanu sprawnosci wg
ECOG,; stezenie PSA; wysokos$c¢ stezenia hemoglobiny i albuminy; stezenie dehydrogenazy mleczanowej
(LDH) i fosfatazy alkalicznej (ALP).

Leczenie wspomagajace: wszyscy chorzy kontynuowali terapie kastracyjng (ang. castration-based therapy).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
*  przezycie catkowite (OS);
e czestos¢ wystepowania progresji PSA;
e odpowiedz na leczenie wg PSA.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
* niezgodne z zasadnymi ekstrakcji (Rodziat 3.8).
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7.7.1.6. Badanie Caffo 2015

Caffo 2015

METODYKA

Badanie retrospektywne, obserwacyjne, wieloosrodkowe (w raporcie uwzgledniono dane dla grupy
stosujacej DOC 2> ABI > ENZ)

Przydziat chorych do grup: do badania wigczono chorych, z mCRPC. Chorych przydzielono do 3 grup
otrzymujgcych CAB, ABI lub ENZ w ramach leczenia lll linii, kazdg z grup podzielono na dwie podgrupy
zaleznie od Il linii terapii:

« DOC - ABI »> ENZ;

«  DOC -> KAB - ENZ;

« DOC -> ABI > KAB;

« DOC - ENZ > KAB;

« DOC -> KAB > ABI;

« DOC > ENZ > ABI.

Skala NOS (wersja dla badan kohortowych):

Dobér préby: ****;

Poréwnywalnosé: **;

Punkt koncowy: **;

Opis utraty chorych z badania®?: sposrdéd 260 chorych utracono tacznie 211 (81,2%) chorych, w tym 127
(60,2%) z powodu progresji klinicznej, 126 (59,7%) z powodu progresji radiologicznej i/lub 123 (58,3%)" z
powodu progresji biochemicznej;

Klasyfikacja AOTMIT: llID;

Sponsor: badanie nie byto finansowane;

Liczba osrodkéw: 31 szpitali we Wioszech;

Okres obserwaciji: mediana czasu obserwacji wyniosta 6 miesiecy (IQR 4; 11 miesigca), b/d dotyczacych czasu
trwania leczenia ENZ. Dane gromadzono w okresie od stycznia 2012 r. do grudnia 2013 r.;

Analiza statystyczna: Analiza regresji Coxa zostata wykorzystana do oceny niezaleznej wartosci
prognostycznej szeregu zmiennych towarzyszacych przed leczeniem (pod katem OS). Wyb6r odpowiedniego
punktu odciecia dla zmiennych ciggtych zdeterminowany zostat przez dwa podejscia. W pierwszym analizowano
wykresy residuéw martyngatowych w odniesieniu do pojedynczej zmiennej za pomocg PROC w SAS oraz uzyto
metody wygtadzania (ang. Direct Smooth). W drugim zastosowano metode Contala i O'Quigleya opartg na
statystyce testu log-rank, na podstawie ktorej oszacowano p-wartosc¢, ktéra z kolei zostata skorygowana w celu
przetestowania wielu potencjalnych punktéw odciecia. Punkty odciecia okreslono za pomocg makro z SAS.
Analizy statystyczne wykonano za pomocg oprogramowania IBM SPSS Statistics wersja 21.0 i SAS wersja 9.1;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e chorzy z mCRPC;
 DOC stosowany w ramach terapii | linii w wywiadzie oraz leczenie sekwencyjne co najmniej dwoma NA
(takimi jak: CAB/ABI/ENZ) w ramach kolejnej terapii.

Kryteria wykluczenia:
* b/d.

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych 70*
Wiek, mediana (IQR) [lata] 71 (66; 79)
0-1 44 (62,9)

Stan sprawnosci wg
ECOG, n (%) 2 26 (37,1)




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu raka gruczotu krokowego

NMAHTA opornego na kastracje (ICD-10: C61) u chorych po leczeniu 149
octanem abirateronu, u ktérych nie wystapita opornos¢ krzyzowa —
enenanma neser analiza kliniczna
Caffo 2015
Wynik w skali 17 (24,3
Gleasona, n (%)™ 49 (70,0)**
Kosci 62 (88,6)
Umiejscowienie
przerzutow, n (%) Wezty chionne 37 (52,9)
Trzewia 16 (22,9)
Stezenie HGB, mediana (IQR) [g/dI] 11,2 (10,2; 12,0)
Stezenie ALP, mediana (IQR) [IU/dI] 163,5 (96; 440)
Stezenie LDH, mediana (IQR) [IU/dI] 320,5 (203; 412)
Stezenie PSA, mediana (zakres) [ng/ml] 161,9 (31;513)
Liczba terapii hormonalnych przed DOC, mediana .
2(1:9)
(IQR)
Liczba wczesniejszych terapii DOC, mediana (IQR) 1(1;1)
Czas miedzy diagnoza, a pierwszym cyklem DOC, .
mediana (IQR) [miesiace] 49 (28,80,5)
Czas miedzy pierwszym leczeniem hormonalnym,
a pierwszym cyklem DOC, mediana (IQR) 43 (20; 68,5)
[miesiace]
Czas miedzy pierwszym cyklem DOC, a NA jako 10,5 (8; 25)
leczenie Il linii, mediana (IQR) [miesiace] ’ ’
Obecnos¢ bdlu, n (%) 31 (44,3)
Odpowiedz biochemiczna na leczenie Il linii, n (%) 27 (38,6)
Obiektywna odpowiedz na leczenie Il linii , n (%) 12 (17,1)
Wartos¢ PFS odnotowana po leczeniu Il linii, 8 (5: 12)
mediana (IQR) [miesiace] ’
INTERWENCJA
Interwencja badana: ENZ stosowany w Il linii leczenia w dawce 160 mg p.o. raz dziennie. Leczenie

toksycznosci.

lub w momencie wystapienia progresji PSA.
Interwencja kontrolna:

DOC - KAB > ENZ (N=21);
DOC > ABI > KAB (N=94);
DOC > ENZ > KAB (N=16);
DOC - KAB - ABI (N=68);
«  DOC = ENZ > ABI (N=12).

Leczenie wspomagajace: b/d.

kontynuowano do wystapienia progresji choroby zgodnie z kryteriami PCWG2, $mierci lub niedopuszczalnej

W trakcie leczenia stezenie PSA oceniano co miesigc, a ocene radiologiczng przeprowadzano co 3-4 miesigce

Chorzy przydzieleni do innych kohort niz DOC > ABI > ENZ przyjmowali nastepujgce leki w odpowiednich
dawkach: ABI 1000 mg p.o. raz dziennie lub KAB 25 mg/m2 i.v. co 3 tygodnie plus PRE 10 mg dziennie.

PUNKTY KONCOWE
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Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

* przezycie catkowite (OS);
e przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS).

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
niezgodne z zasadnymi ekstrakcji (Rodziat 3.8).

*dane demograficzne przedstawiono tgcznie dla 70 chorych otrzymujacych ENZ w trzeciej linii terapii,
niezaleznie od wczesniejszej linii terapii; chorzy otrzymujgcy ENZ w trzeciej linii terapii zostali rozdzieleni
na dwie grupy: DOC > ABI - ENZ (N=49; analizowana populacja) oraz DOC - CAB > ENZ (N=21),
jednak w publikacji nie przedstawiono danych demograficznych dla powyzszych podgrup

**w suplemencie podano wartos¢ 74% dla punktacji wynoszacej >8; brak danych dla chorych z
punktacjg wynoszgca 8, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

***w publikacji podano 26%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

w publikacji podano 58,4%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

AMutrata chorych z badania przedstawiona dla leczenia Il linii

7.7.1.7. Badanie Zhang 2015

Zhang 2015

METODYKA
Badanie obserwacyjne, retrospektywne, kohortowe, jednoosrodkowe (w raporcie uwzgledniono dane dla
grupy stosujacej DOC > ABI > EN2Z)

Przydziat chorych do grup: do badania wigczano chorych z mCRPC, stosujgc stratyfikacje ze wzgledu na
przyjmowane leczenie. Chorych przydzielono do trzech grup: grupy A (N=9, sekwencja ABI=>ENZ), grupy B
(N=13, sekwencja ABI-=>DOC) oraz grupy C (N=19, sekwencja DOC>ABI>ENZ);

Opis utraty chorych z badania: ogétem sposréd 159 chorych leczonych ABI utracono tgcznie 116 (73,0%)
chorych, niekwalifikujgcych sie do leczenia ENZ, w tym 67 (42,1%) z powodu kontynuacji leczenia ABI, 21
(13,2%) z powodu niepetnych danych z okresu obserwaciji, 13 (8,2%) z powodu leczenia KAB po ABI, 11 (6,9%)
z powodu utraty danych, 4 (2,5%) z powodu stosowania wczesniej ENZ;

Skala NOS (wersja dla badan kohortowych):

Dobér préby:***;

Poréwnywalnosé:™;

Punkty koncowe:**;

Klasyfikacja AOTMIT: llID;

Sponsor: Janssen Pharmaceuticals Medivation/Astellas i Sanofi-Avenitis;
Liczba osrodkéw: 1 osrodek (Duke Cancer Institute w USA);

Okres obserwacji: mediana okresu obserwacji wynosita 7,7 miesigca w grupie C, natomiast mediana czasu
leczenia ENZ wyniosta 3 miesigce (zakres 1,1; 9,5). Dane gromadzono do 12 sierpnia 2013 r.;

Analiza statystyczna: Do oszacowania mediany oraz 3-miesiecznego, 6-miesiecznego, 1-rocznego i 2-letniego
OS oraz PFS zastosowano estymator Kaplana-Meiera. Analize wieloczynnikowg Coxa przeprowadzono w celu
oszacowania wartosci PFS;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e chorzy na mCRPC, u ktérych odnotowano wystgpienie progresji choroby podczas leczenia ABI przed lub
po chemioterapii opartej na taksanach.

Kryteria wykluczenia:

e terapia ENZ przed ABI;

«  brak danych obejmujacych caly okres obserwaciji;

e brak danych dotyczacych kolejnych terapii;

« terapia KAB po ABI;
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Zhang 2015

*  kontynuacja leczenia ABI bez zmiany terapii.

Dane demograficzne
Parametr DOC > ABI > ENZ
Liczba chorych 19
Wiek, mediana (zakres) [lata] 70 (54;91)
Biata 17 (89,5)
Czarna 2(10,5)
<7 8 (42,1***)
8-10 9 (47.4)
Nieznana 2(10,5)

Rasa, n (%)

Wynik w skali
Gleasona, n (%)

Radioterapia w wywiadzie, n (%) 17 (89,5)

Umiejscowienie Kosci i/lbez weztéw chionnych 10 (52,6)

przerzutéw, n (%) Trzewia 9 (47,4)

Stan sprawnosci wg Karnofsky’ego wynoszacy >80, n (%) 5 (26,3)

Ocena poziomu bélu, Obecnos¢ jakiegokolwiek bolu 8 (42,1)

n (%) Dane utracono 1(5,3)

Leczenie opioidami w wywiadzie, n (%) 13 (68,4)
Stezenie LDH* 198 (174; 508)
Wyniki badan Stezenie ALP* 122 (34; 564)

laboratoryjnych,
mediana (zakres) Steienie Albumin* 3,6 (2,5, 4,3)

Stezenie testosteronu* 16 (10; 30)

Wartosci parametrow Stezenie CTC* 14 (2;186)

laboratoryjnych na D w :
poczatku badania, Stezenie PSA 193 (19; 7196)

mediana (zakres) Stezenie HGB 11(7;13)

Czas trwania leczenia ABI, mediana (zakres) [miesiace] 7,5 (1,8;19)
INTERWENCJA

Interwencja badana: ENZ po wczesniejszym leczeniu DOC i ABI (brak danych na temat dawkowania).
W zwigzku z tym, ze badanie dotyczy rzeczywistej praktyki klinicznej mozna przyja¢, ze produkt leczniczy byt
stosowany zgodnie z ChPL Xtandi™.

Interwencja kontrolna (1): ENZ po wczesniejszym leczeniu ABI (brak danych na temat dawkowania).
Interwencja kontrolna (2): DOC po wczesniejszym leczeniu ABl(brak danych na temat dawkowania).
Leczenie wspomagajace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

*  przezycie catkowite (OS);

e przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS);
e czas do progresji PSA;

* odpowiedz na leczenie wg PSA.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

¢ niezgodne z zasadnymi ekstrakcji (Rodziat 3.8).
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*obliczenia oparte o dane dla mniejszej liczby chorych z powodu brakujgcych danych
**stezenie PSA oznaczone podczas leczenia ENZ
***w badaniu wskazano 47%; przyczyna rozbieznosci nie jest znana

7.7.1.8. Badanie Badrising 2014

Badrising 2014

METODYKA

Badanie jednoramienne, obserwacyjne, retrospektywne, wieloosrodkowe?®

Opis utraty chorych z badania: brak danych o utracie chorych z badania;

Skala NICE: 7/8 (brak stwierdzenia, ze pacjenci byli wtgczani kolejno);

Klasyfikacja AOTMIT: n/o — w klasyfikacji nie wyr6zniono badania jednoramiennego, obserwacyjnego;
Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 9 szpitali w Holandii;

Okres obserwaciji: mediana okresu obserwacji wyniosta 16,3 tyg. (IQR 13,7; 21,1), natomiast czas trwania
leczenia ENZ wynosit 14,9 tyg. (IQR 11,1; 20,0). Dane dotyczace chorych leczonych ENZ gromadzono w okresie
od czerwca 2012 r. do marca 2013 r., natomiast gromadzenie danych dotyczacych wskaznikow przezycia i
wystgpienia progresji CRPC zakonczyto sie w kwietniu 2013 r.;

Analiza statystyczna: Zgodnie z kryteriami PCWG2 stworzono wykresy wodospadowe z maksymalng redukcijg
stezenia PSA (wzgledem wartosci wyjsciowej) i stezeniem PSA po 12 tygodniach leczenia. Przezycie i progresje
choroby oceniano za pomocg estymatoréw Kaplana-Meiera. Najlepsze odpowiedzi PSA na ENZ poréwnano
miedzy subpopulacjami chorych wedtug wrazliwosci na DOC i ABI za pomoca dwuprébkowego testu t. Moc
predykcyjna najlepszych odpowiedzi DOC i ABI oraz ich interakcje dla maksymalnej redukcji PSA w leczeniu
ENZ oceniono za pomocag regresji liniowej z wykorzystaniem funkcji log link. Analizy statystyczne
przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania statystycznego Statistical Analysis System (SAS) i R;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

progresja lub brak tolerancji na leczenie ABI;

leczenie DOC oraz ABI w wywiadzie;

skuteczna kastracja chirurgiczna lub medyczna (ang. surgical or medical castration);
postepujaca choroba;

stan sprawnosci wg skali ECOG wynoszacy 0-2;

brak zadowalajacego alternatywnego leczenia w opinii lekarza.

Kryteria wykluczenia:

leczenie ENZ w wywiadzie;

udziat w badaniu klinicznym z ENZ;

ciezka wspdtistniejgca choroba;

niezachowana czynnos¢ szpiku kostnego, watroby, naczyn, serca i nerek;

chemioterapia, terapia biologiczna lub radioterapia w czasie 3 tygodni przed rozpoczeciem leczenia;
leczenie radionukleotydami 8 tygodni przed rozpoczeciem leczenia w wywiadzie.

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych
Wiek, mediana (IQR) [lata]

29 Badanie w ramach Rozszerzonego Programu Dostepu (EAP, ang. Expanded Access Programme),
dla chorych z postepujgca choroba, ktérzy nie mieli zadowalajgcych alternatywnych metod leczenia.
Enzalutamid udostepniany byt przez Astellas Pharma Europe Ltd. do czasu rejestracji ENZ w Holandii
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Stan sprawnosci wg
ECOG, n (%)

Wynik w skali
Gleasona, n (%)

Umiejscowienie
przerzutéw, n (%)

Liczba przerzutow, n
(%)

Wyniki badan
laboratoryjnych,
mediana (IQR)

Progresja choroby, n
(%)

Badrising 2014

0-1

p
K]

7
8
Niedostepne
Kosci
Wezty chtonne
Przerzuty do trzewi
0
1
22
Nieznana
PSA [ug/l]
Hemoglobina [g/dl]
ALP [U/]

LDH [u/]
AIAT [U]
Kreatynina [umol/l]
Testosteron [nmol/l]
Wzrost PSA

Progresja stwierdzona na
podstawie przeswietlenia kosci

Progresja kliniczna

Zmiany mierzalne

Liczba cykli DOC ogé6tem, mediana (IQR)

Liczba cykli DOC w
wywiadzie, n (%)

Chemioterapia w
wywiadzie (inna niz
DOC), n (%)

1

p

K)
MIT
KAB
ABI

Czas trwania wczesniejszego leczenia (innego niz DOC),
mediana (IQR) [tygodnie]

Nietolerancja

35 (57,4)

22 (36,1)

4 (6,6)

10 (16,4)"

267 (79; 687)

11,0 (9,9; 12,5)

(
191 (100; 288)
241 (191; 385)

18 (14; 26)

74 (64; 87)

<0,5 (<0,2 do <0,7)

58 (95,1)

35 (57,4)

53 (86,9)

18 (29,5)

8 (6; 10)

55 (90,2)

5(8,2)

1(1,6)

3,3)

(
(
(
(

2
18 (29,5)

b/d

26 (13; 37)

4 (6,6)
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Badrising 2014

Progresja odnotowana po
Powdd przerwania wystapieniu poczatkowej
leczenia terapii odpowiedzi
stosowanych
uprzednio, n (%)

Brak odpowiedzi

Nieznany

Leczenie Antagonista/agonista LHRH
antyhormonalne
podczas stosowania
enzalutamidu, n (%) Monoterapia DEK/PRE

Orchidektomia

Wczesniejsze Ketokonazol
leczenie
antyhormonalne (inne

niz octan Réwnoczesne stosowanie lekow
abirateronu), n (%) o0 znanej interakcji z ENZ

INTERWENCJA

Interwencja badana: ENZ 160 mg p.o. raz dziennie. Wszyscy chorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.
Leczenie kontynuowano do pogorszenia stanu klinicznego chorego, progresji choroby i / lub wystgpienia
niedopuszczalnych dziatan niepozadanych (zgodnie z opinig lekarza) lub do $mierci chorego.

Parametry biochemiczne, cechy kliniczne oraz profil toksycznosci u chorego oceniono na poczatku leczenia
ENZ, a nastepnie co miesigc, zgodnie z protokotem (oceniano m.in. stan sprawnosci wg ECOG i toksycznos¢
zwigzang z przyjmowanym leczeniem, oceniong za pomocg CTC (ang. Common Toxicity Criteria) wersja 4.0.
Badania obrazowe przeprowadzano w zaleznosci od oceny lekarza.

Leczenie wspomagajace: b/d — w badaniu podano jedynie informacjg, ze wszyscy chorzy byli leczeni
antagonistami i agonistami LHRH lub przebyli orchidektomie podczas terapii ENZ, natomiast czes¢ chorych
stosowata monoterapie DEK/PRE podczas leczenia.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e czas do progresji PSA;
e odpowiedz na leczenie wg PSA.

Dietylostylbestrol

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

¢ niezgodne z zasadnymi ekstrakcji (Rodziat 3.8);

* wyniki dla 12 tyg. po rozpoczeciu leczenia;

¢ nie ekstrahowano wynikow dla bezpieczenstwa. Pomimo, ze autorzy podali informacje o tym, ze
przedstawione zostang liczby chorych ze zdarzeniami to jednak dane jednoznacznie swiadczg o
przedstawieniu liczby zdarzen, przy czym odsetki zostaty obliczone jako % zdarzen z ogdlnej liczby
zdarzen.

*w badaniu wskazano 17%; przyczyna rozbieznosci nie jest znana

7.7.1.9. Badanie Schmid 2014

Schmid 2014

METODYKA

Badanie jednoramienne, obserwacyjne, prospektywne, wieloosrodkowe

Opis utraty chorych z badania: brak danych o utracie chorych z badania;

Skala NICE: 7/8 (brak wynikéw przedstawionych w podziale na podgrupy);

Klasyfikacja AOTMiT: n/o — w klasyfikacji nie wyr6zniono badania jednoramiennego, obserwacyjnego;
Sponsor: badanie i publikacja nie byly finansowane ani sponsorowane;
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Schmid 2014

Liczba osrodkéw: 2 osrodki w Niemczech (Technische Universitdt Minchen i Medizinische Hochschule
Hannover);

Okres obserwacji: mediana okresu obserwacji wyniosta 5,0 miesiecy (zakres 0,1; 9,5); mediana czasu trwania
leczenia ENZ wyniosta 2,8 miesigca (zakres 0,1; 9,5). Dane dotyczace chorych leczonych ENZ gromadzono w
okresie od sierpnia 2012 r. do lutego 2013 r.;

Analiza statystyczna: Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przy uzyciu IBM SPSS 21 (z datg odciecia:
11 lipca 2013 r.). Dane liczbowe zostaty opisane jako mediana, $rednia, odchylenie standardowe i kwartyle.
Estymator Kaplana-Meiera zastosowano do okreslenia przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progres;ji;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e rozpoznanie raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (NCRPC) z progresjg choroby potwierdzong
za pomoca metod obrazowania lub kryteriow PCWG2;

* chemioterapia oparta na taksanach i octanie abirateronu w wywiadzie;

* wykonanie tomografii komputerowej klatki piersiowej i jamy brzusznej oraz przeswietlenia kosci (wykonane
<4 tygodnie przed rozpoczeciem badania).

Kryteria wykluczenia:

¢ leczenie enzalutamidem w wywiadzie;

e stan sprawnosci wg ECOG wynoszacy 23;

e niewystarczajgca czynno$¢ szpiku kostnego, watroby lub nerek;

e obecnos¢ przerzutow do mézgu.

Dane demograficzne

Parametr ENZ
Liczba chorych 35
Wiek, mediana (zakres) [lata] 72 (60; 83)
Stan sprawnosci wg 0-1 27 (77,1)
ECOG, n (%) 2 8 (22,9)
Radykalna prostatektomia i/lub
Leczenie miejscowe radioterapia 24 (68,6)
w wywiadzie, n (%)
Brak 11 (31,4)
6 1(2,9)
7 7 (20,0)
Wynik w skali 8 1(29)
Gleasona, n (%) 9 13 (37,1)
10 0 (0,0)
Nieznana 13 (37,1)
Kosci 35 (100,0)
Umiejscowienie
przerzutéw, n (%) Wezty chtonne 25 (71,4)
Pluca / watroba 6(17,1)
Stosowanie ADT, n LHRH z/bez ARB 1. generacji 31 (88,6)
(%) Orchiektomia 4 (11,4)
DOC 34 (97.1)

Chemioterapia w
wywiadzie, n (%) KAB 11 (31,4)
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Schmid 2014

Czas trwania DOC
chemioterapii,
mediana [cykle] KAB

Czas trwania leczenia ABI, mediana [miesiagce]

Czas trwania leczenia ENZ, mediana [miesigce]
INTERWENCJA

Interwencja badana: ENZ w dawce 160 mg p.o. raz dziennie w postaci czterech kapsutek w dawce 40 mg.
Ocene radiograficzng obejmujgca tomografie komputerowg klatki piersiowej i jamy brzusznej wykonywano co
12 tygodni. Wizyty kontrolne przeprowadzano w 0, 4, 12 tygodniu, a nastepnie co 12 tygodni. Wizyty te
obejmowalty: badanie podmiotowe chorego, badania laboratoryjne (m.in. okreslenie stezenia PSA, wykonanie
testow czynnosciowych nerek, watroby i szpiku kostnego) oraz prospektywng ocene AE.

Leczenie wspomagajace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

* przezycie catkowite (OS);

e przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS);
* odpowiedz na leczenie wg PSA;

e czestos¢ wystepowania progresji PSA;

»  profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

¢ niezgodne z zasadnymi ekstrakcji (Rodziat 3.8).

7.7.1.10. Badanie Thomsen 2014

Thomsen 2014

METODYKA

Badanie jednoramienne, obserwacyjne, retrospektywne, wieloosrodkowe3°.

Opis utraty chorych z badania: brak utraty chorych z badania;

Skala NICE: 7/8 (brak sprecyzowanych kryteriéw wigczenia i wykluczenia);

Klasyfikacja AOTMIT: n/o — w klasyfikacji nie wyr6zniono badania jednoramiennego, obserwacyjnego;
Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 3 osrodki w Danii;

Okres obserwacji: b/d, w badaniu podano jedynie informacje, ze okres obserwacji wynioést co najmniej 3
miesigce i zakonczyt sie 16 lipca 2013 r. Mediana czasu leczenia ENZ wyniosta 4 miesiace (zakres 1; 8,5);

Analiza statystyczna: Poziom istotnosci statystycznej wynosit <0,05. Najlepsze odpowiedzi PSA na leczenie
przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci (Cl). Doktadny test Fischera, test U Manna — Whitney’a i modele
regresji liniowej zostaty wykorzystane do analizy réznic w odpowiedzi PSA. Analiza przezycia Kaplana-Meiera
(z 95% CI) zostata wykorzystana do oszacowania warto$ci OS. Analiza statystyczna zostata przeprowadzona
za pomocg SPSS w wers;ji 19;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA
Kryteria wiaczenia:

30 Badanie w ramach programu indywidualnego stosowania ENZ w NPP (ang. Named patient programs) przy
wsparciu Astellas Pharma Europe and Medivation
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Thomsen 2014

e chorzy z opornym na kastracje rakiem prostaty (CRPC);
e chorzy leczeni ABI po chemioterapii przed rozpoczeciem leczenia ENZ.

Kryteria wykluczenia:
* b/

Dane demograficzne
Dane demograficzne w momencie diagnozy
Parametr
Liczba chorych 24
Wiek, mediana (IQR) / (zakres) [lata] 64 (61;67)/ (52; 78)
Stezenie PSA, mediana (IQR) / (zakres) [ng/ml] 123 (46; 497) / (4,3; 2145)
Tx 2(8,3)
T 1(4,2)
Cecha T*, n (%) T2 2(8,3)
T3 16 (66,7)
T4 3 (12,5)
N1 8(33,3)
Cecha N*, n (%) NO 1(4,2)
Nx 15 (62,5)
M1 11 (45,8)
Cecha M*, n (%) MO 10 (41,7)
Mx 3(12,5)
6 2(8,3)

7
Wynik w skali 8
Gleasona, n (%)

9
Nie dostepne

Monoterapia antyandrogenowa

Kastracja

Wczesniejsza terapia,
n (%) Radykalna prostatektomia

Udziat w badaniu SPCG-6
(badanie zaslepione)

Dane demograficzne w momencie rozpoczecia leczenia enzalutamidem
Parametr ENZ
Liczba chorych
Wiek, mediana (IQR) / (zakres) [lata] 72 (67;75)/(57; 82)
Stezenie PSA, mediana (IQR) / (zakres) [ng/ml] 578 (242; 1315/ (44; 5460)
Stezenie HGB, mediana (IQR) / (zakres) [mmol/I] 7,0 (6,2;7,5)/(5,6;9,6)
Stezenie ALP, mediana (IQR) / (zakres) [U/I] 284 (128; 480) / (63; 1230)
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Stezenie LDH, mediana (IQR) / (zakres) [U/I] 321 (210; 408) / (130; 897)
Tak 4(16,7)
Obecnos¢ przerzutow :
do watroby, n (%) LB 18 (75,0)
Dane utracono 2(8,3)
(] 2(8,3)
Stan sprawnosci®!, n
(%) 1 14 (58,3)
P 8 (33,3)

Czas od terapii hormonalnej do diagnozy CRPC, mediana
(IQR) / (zakres) [lata]

Liczba cykli DOC w wywiadzie, mediana (IQR) / (zakres)

2,7(1,8;5,4)/(1;8,2)

8(7;9)/(1;14)

1 14 (58,3)
Liczba chemioterapii w 2 8(33,3)
wywiadzie, n (%) 3 1(4,2)
4 1(4,2)

<30% 4 (16,7)

Najlepsza uzyskana 30-50% 5 (20,8)

odpowiedz po stosowaniu

chemioterapii, n (%) >50% 13 (54,2)
Brak danych 2(8,3)

<30% 10 (41,7

Najlepsza odpowiedz : ( )
uzyskana po stosowaniu 30-50% 6 (25,0)

ABL, n (9
n (%) >50% 8 (33,3)

Czas od diagnhozy do rozpoczecia leczenia ENZ, mediana
(IQR) / (zakres) [lata]

Interwencja badana: ENZ 160 mg p.o. raz dziennie.
Leczenie wspomagajace: b/d.

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
*  przezycie catkowite (OS);
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
e niezgodne z zasadnymi ekstrakcji (Rodziat 3.8).

5,5 (4;9) / (2; 15)

PUNKTY KONCOWE

*przedstawione parametry wskazujg na zastosowanie klasyfikacji TNM wedtug UICC (w publikacji nie

zostato to doprecyzowane)

3T W artykule nie zostata sprecyzowana skala oceny
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7.7.2. Badania dla komparatora

7.7.2.1. Badanie Lin 2019

Lin 2019

METODYKA

Badanie jednoramienne, retrospektywne, kohortowe, jednoosrodkowe (w raporcie uwzgledniono dane
dla grupy stosujacej DOC -> ABI)

Skala NICE: 5/8 (badanie byto prowadzone w jednym os$rodku, brak kryteriéw wigczenia i wykluczenia, brak
informaciji o kolejnosci wtgczania chorych do badania);

Klasyfikacja AOTMiT: n/o — w klasyfikacji nie wyr6zniono badania jednoramiennego, obserwacyjnego;

Sponsor: National Natural Science Foundation, Natural Science Foundation of Shanghai Municipality i
Outstanding Young Talent Training Plan of Shanghai Municipal Commission of Health and Family Planning

Liczba osrodkow: 1 osrodek (Fudan University Shanghai Cancer Center (Shanghai, Chiny);

Okres obserwaciji: mediana okresu obserwacji wynosita 17 miesiecy (zakres: 6; 50), b/d na temat mediany
czasu leczenia ABI. Gromadzono dane dotyczace chorych leczonych ABI w okresie od lipca 2013 r. do lutego
2017 r,;

Analiza statystyczna: Istotnos¢ statystyczna wynosita p<0,05. W celu przedstawienia wartosci zmiennych
kategorialnych uzyto statystyki opisowej, natomiast w celu poréwnania zmiennych ciggtych zastosowano test-t
(rozktad normalny) i test U Manna-Whitneya (rozktad odbiegajgcy od normalnego). Do poréwnania zmiennych
kategorialnych zastosowano doktadny test Fishera lub test Chi-kwadrat Pearsona. OS obliczono metodag
Kaplana-Meiera (z testem log-rank do oceny réznic miedzy grupami). Analiza wieloczynnikowa czynnikéw
prognostycznych zostata przeprowadzona z wykorzystaniem modelu proporcjonalnego hazardu Coxa. Ze
wzgledu na ograniczong liczbe chorych do analizy wieloczynnikowej wtgczono tylko zmienne, ktére wydawaty
sie mie¢ istotny wptyw na przezycie w analizie jednowymiarowej. Wszystkie testy statystyczne przeprowadzono
przy uzyciu oprogramowania SPSS w wers;ji 16.0.;

Podejscie do testowanej hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e zdiagnozowany mCRPC u chorych z populacji chifskie;.
Kryteria wykluczenia:

* bd

Dane demograficzne

Parametr DOC > ABI

Liczba chorych 43
Wiek, srednia (SD) [lata] 73,6 (7,4)
Stezenie PSA, mediana (IQR) [ng/ml] 72,9 (68,3; 78,7)
Stezenie hemoglobiny, srednia (SD) [g/I] 114,9 (22,7)
Stezenie ALP, srednia (SD) [g/l] 124,9 (98,7)
Stezenie LDH, srednia (SD) [U/I] 258,3 (133,4)
Stezenie ALB, srednia (SD) [U/I] 35,3 (11,9)

Czas trwania poprzedniej terapii hormonalnej,
mediana (IQR) [miesiac]

17,0 (10,5; 51,5)

Stan sprawnosci wg 40 (93,0)
ECOG, n (%) 3 07.0)
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Lin 2019
Stadium nowotworu wg MO
klasyfikacji TNM*** w
momencie diagnozy, n M1
(%)

Wynik w skali Gleasona 5-7
(mierzony dla zmiany
poczatkowej), n (%) 8-10

Rozlegto$é zmian 0-5 miejsc
przerzutowych, n (%) >5 miejsc

Obecnosé przerzutéw LELS
trzewnych, n (%) Nie

INTERWENCJA

Interwencja badana: DOC - ABI (nie podano dawki).

Stezenie PSA oraz stezenie testosteronu w surowicy okreslano co miesigc w okresie trwania leczenia. Badania
obrazowe przeprowadzano zgodnie z opinig lekarza, uzalezniong od wzrostu stezenia PSA i/lub pojawienia sie
nowych objawow.

Chorych przydzielono do dwéch kohort, stosujac stratyfikacje ze wzgledu na otrzymanie co najmniej jednego
cyklu leczenia DOC (tak/nie)*. Obie kohorty zostaty dopasowane pod wzgledem wieku, stezenia PSA, stanu
sprawnosci wg ECOG, wyniku w skali Gleasona, stadium nowotworu wg klasyfikacji TNM** w momencie
rozpoznania choroby, czasu trwania wczesniejszego leczenia hormonalnego, rozlegtosci zmian przerzutowych
oraz obecnosci przerzutéw trzewnych.

Leczenie wspomagajace: podczas leczenia wszyscy chorzy otrzymywali ciggtg terapie androgenowsg lub
przeszli wczesniej obustronng orchitektomie

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

*  przezycie catkowite (OS);
e przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS).

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
e niezgodne z zasadnymi ekstrakcji (Rodziat 3.8).

*chorzy, ktérzy nie stosowali DOC byli w grupie chorych wczesniej nieleczonych (ang. chemotherapy-
naive)

**w publikacji nie odnaleziono nazwy klasyfikacji zastosowanej do okreslenia stadium nowotworéw —
analiza wariantow odpowiedzi wskazuje na uzycie klasyfikacji nowotworéw TNM, w ktérej MO oznacza
brak przerzutéw odlegtych, natomiast M1 oznacza obecnos¢ przerzutow odlegtych

7.7.2.2. Badanie Clarke 2018

Clarke 2018

METODYKA

Badanie eksperymentalne, randomizowane, podwojnie zaslepione, miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
faza Il (w raporcie uwzgledniono dane dla grupy stosujacej PLC + ABI)3?

%2 Badanie Clarke 2018 wchodzi w sktad dwuczes$ciowego badania z udziatem chorych na mCRPC.
Czes¢ pierwszg stanowi badanie otwarte, majgce na celu ocene bezpieczenstwa, tolerancji i
farmakokinetyki (PK) olaparybu podawanego w skojarzeniu z abirateronem. Cze$¢ drugg stanowi
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Opis metody randomizacji: tak, chorych zrandomizowano w stosunku 1:1 do dwoch grup (stosujgcych
OLA+ABI lub PLC+ABI). Randomizacje przeprowadzono centralnie, za pomoca interaktywnego systemu
gtosowego (nie zastosowano stratyfikacji);

Zaslepienie: tak, podwojne (chorzy, osoby podajgce lek, gromadzace dane oraz personel badawczy byl
zaslepieni);
Opis utraty chorych z badania: tak, w grupie stosujacej PLC + ABI sposréd 71 zrandomizowanych chorych
utracono®3:

e 63 (88,7%) chorych w grupie stosujacej PLC, w tym 34 (47,9%) z powodu pogorszenia stanu zdrowia,
9 (12,7%) z powodu progresiji klinicznej, 7 (9,9%) z powodu wystgpienia zdarzenh niepozgdanych oraz
13 (18,3%) z innych powodow;

63 (88,7%) chorych w grupie stosujacej ABI, w tym 33 (46,5%) z powodu pogorszenia stanu zdrowia,
10 (14,1%) z powodu progres;ji klinicznej, 5 (7,0%) z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych, 3
(4,2%) z nieznanych powoddw, po 1 (1,4%) chorym z powodu decyzji chorego oraz utraty chorego w
okresie obserwacji oraz 10 (14,1%) chorych z innych powodoéw.;

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT): tak, wyniki dotyczace skutecznosci
przedstawiono dla populacji ITT, definiowanej w badaniu jako wszyscy chorzy, ktdrzy zostali zrandomizowani,
natomiast wyniki dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono dla chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedna
dawke PLC + ABI;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: AstraZeneca;
Liczba osrodkow: 41 osrodkéw Onkologii Urologicznej w 11 krajach w Europie i Ameryce Pétnocnej;

Okres obserwacji: mediana czasu obserwacji wyniosta 24,5 miesigca (IQR 8,1; 27,6) w grupie PLC + ABI. Data
odciecia danych: 22 wrzesnia 2017 r;

Analiza statystyczna: Poziom istotnosci statystycznej wynosit p <0,05. Oszacowano, ze przy mocy testu 80%,
poziomie istotnosci 10% i przy zatozeniu, ze HR wynosi 0,65, potrzebna wielko$¢ préby wynosi 140 chorych (70
chorych w kazdej grupie). Wspétczynnik ryzyka (HR) i 95% CI obliczono za pomoca testu log-rank oraz testu
Breslow’a. Wartosci punktow koncowych dotyczacych czasu do wystgpienia zdarzenia (ang. time-to-event
endpoints) zostaty obliczone na podstawie okresu, jaki mingt od przeprowadzenia randomizacji oraz median,
natomiast zwigzany z nimi 95% Cl| oszacowano za pomocg metody Kaplana-Meiera. Wszystkie analizy
statystyczne przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania SAS w wersji 9.4.;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

¢ wiek218r.z.;

e potwierdzony histologicznie lub cytologicznie przerzutowy rak prostaty oporny na kastracje;

e CRPC z przerzutami (obecnos¢ przerzutéw definiuje sie jako co najmniej jedng udokumentowang zmiane
przerzutowg rozpoznang za pomocg w scyntygrafii kosci, tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego; natomiast CRPC definiuje sie jako odnotowany wzrost stezenia PSA lub innych oznak
progresji choroby, wystepujgcej pomimo leczenia deprywacjg androgenowg i obecnoscig kastracyjnego
poziomu testosteronu wynoszacg <50 ng/dl);

¢ kwalifikacja do leczenia ABI;

e stan sprawnosci wg ECOG wynoszacy 0-2, bez pogorszenia obserwowanego w ciggu 2 tygodni przed
rozpoczeciem badania;

e oczekiwana dtugos¢ zycia = 12 tygodni;

badanie randomizowane, podwojnie zaslepione, w ktérym poréwnywano skutecznosé, bezpieczenstwo
i tolerancje OLA podawanego w skojarzeniu z ABI z PLC podawanym razem z ABI

33 W publikacji nie przedstawiono tgcznej utraty chorych dla obu analizowanych grup (OLA+ABI i
PLC+ABI), a takze nie przedstawiono tgcznej utraty chorych w obrebie kazdej z nich
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« stosowanie stabilnych dawek leczenia wspomagajgcego (brak zmian dawkowania w czasie 2 tygodni
przed rozpoczeciem stosowania olaparybu, z wyjatkiem bisfosfonianéw, denosumabu i kortykosteroidow,
ktérych dawkowanie powinno by¢ stabilne przez 4 tygodnie przed rozpoczeciem stosowania OLA);

e zgoda na przestrzeganie protokotu przez caly czas trwania badania, w tym poddanie sie leczeniu,
zaplanowanym wizytom i badaniom oraz uzupetnieniu narzedzi PRO;

« tylko w przypadku fazy randomizowanej chorzy musieli by¢ poddani chemioterapii w postaci leczenia
docetakselem (wskazanej z powodu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami), przy
czym odpowiedz na DOC nie byta wymagana (chorzy, ktdrzy przerwali leczenie docetakselem z powodu
toksycznosci i nie ukonczyli petnego kursu, nadal beda kwalifikowac¢ sie do udziatu w tym badaniu, pod
warunkiem, ze otrzymali co najmniej 2 cykle chemioterapii).

Kryteria wykluczenia:

e udzial w poprzedniej czesci badania;

* wczesniejsze leczenie, ktorymkolwiek z ponizej wymienionych:

* leki przeciwhormonalne drugiej generacji, w tym octan abirateronu i enzalutamid;

e >2 schematy chemioterapii w leczeniu mCRPC;

¢ immunoterapia lub leczenie radem-223 (do ktérych wskazaniem byt przerzutowy rak prostaty);

« interwencje badane w poprzednim badaniu klinicznym przyjmowane w ciggu 30 dni od podania
pierwszej dawki badanego leku;

¢ inhibitor CYP17 (17a-hydroksylaza / C17,20-liaza);

¢ substraty CYP2D6 o waskim indeksie terapeutycznym (np. tiorydazyna);

¢ silne inhibitory lub induktory CYP3A4 w czasie 2 tygodni przed pierwszg dawkg badanego leku (3
tygodnie w przypadku dziurawca zwyczajnego);

¢ inhibitory PARP, w tym olaparyb;

*  obecnos¢ jakichkolwiek objawow toksycznosci wynikajacych z wczesniejszej terapii o stopniu wigkszym
niz 2 wg (zgodnie z klasyfikacja CTCAE) w momencie rozpoczecia leczenia, z wyjatkiem tysienia lub
toksycznosci zwigzanych ze stosowaniem agonistéw hormonu uwalniajgcego gonadotropiny;

¢ ucisk na rdzen kregowy lub obecnos$¢ przerzutéw do mézgu (z wyjatkiem tego, gdy schorzenia te sg
bezobjawowe, leczone i stabilne oraz niewymagajace stosowania steroidéw przez co najmniej 4 tygodnie
przed rozpoczeciem badania);

« wszelkie oznaki ciezkich lub niekontrolowanych choréb ogélnoustrojowych, w tym niekontrolowanego
nadcisnienia, skaza krwotoczna lub aktywne zakazenie, w tym zapalenie watroby typu B, zapalenie
watroby typu C i ludzki wirus niedoboru odpornosci (HIV)*;

*  obecnos¢ co najmniej jednego z nastepujacych kryteriéw kardiologicznych:

*  Sredni odstep QTc w spoczynku >470 ms (obliczony na podstawie 3 pomiaréw EKG);

« wszelkie klinicznie istotne nieprawidtowosci rytmu serca, przewodzenia lub morfologii spoczynkowego
EKG, np. catkowity blok lewej odnogi peczka Hisa, blok serca trzeciego stopnia;

» wszelkie czynniki zwiekszajgce ryzyko wydtuzenia odstepu QTc lub ryzyko pojawienia sig arytmii,
takie jak niewydolnos¢ serca, hipokaliemia, wrodzony zesp6t wydtuzonego odstepu QT, zespét
dtugiego odstepu QT w wywiadzie rodzinnym lub niewyjasniona nagta $mier¢ ponizej 40 roku zycia
lub jakiekolwiek inne leki, o ktérych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QT;

e obecnosé innych nowotwordw ztosliwych w okresie ostatnich 5 lat z wyjatkiem: odpowiednio leczonego
raka skéry innego niz czerniak lub innych guzéw litych, w tym chtoniakéw (bez zajecia szpiku kostnego),
ktore sa leczone, i ktére nie wykazujg objawow przez =5 lat;

¢ Nieprawidtowa funkcja szpiku kostnego lub narzgdéw, potwierdzona badaniami laboratoryjnymi:

*  bezwzgledna liczba neutrofili <1,5 x 10%/1;

» liczba ptytek krwi <100 x 10%/;

«  stezenie hemoglobiny <100 g/l;

e stezenie AspAT i ALAT >2,5 x GGN, w przypadku braku przerzutéw do watroby lub >5 x GGN w
przypadku obecnosci przerzutéw do watroby;

e stezenie bilirubiny catkowitej >1,5 x GGN w przypadku braku przerzutéw do watroby lub >3 x GGN w
przypadku obecnosci przerzutéw do watroby (z wyjgtkiem przypadku choroby Gilberta);

e stezenie keatyniny >1,5 x GGN przy jednoczesnym klirensie kreatyniny <50 ml/min (mierzone lub
obliczane za pomoca réwnania Cockcrofta i Gaulta); potwierdzenie klirensu kreatyniny jest wymagane
tylko wtedy, gdy stezenie kreatyniny wynosi >1,5 x GGN;

e w przypadku obecnosci przerzutow i stwierdzenia badacza na podstawie innych parametréw niz
wymienione, ze czynnosé watroby jest zachowana, podwyzszona aktywnos¢ fosfatazy zasadowej
(ALP) nie stanowi kryterium wykluczenia,
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e nudnosci i wymioty oporne na leczenie, przewlekte choroby zotgdkowo-jelitowe, niezdolnos¢ do potkniecia
preparatu lub wczes$niejsza znaczna resekcja jelita, ktéra uniemozliwiataby odpowiednie wchtanianie
olaparybu lub octanu abirateronu;

«  choroba lub stan chorego, o ktérym wiadomo, ze wptywa na wchtanianie, dystrybucje, metabolizm lub
wydalanie lekéw, wedtug uznania badacza;

¢ nadwrazliwos¢ na aktywne lub nieaktywne substancje pomocnicze olaparybu lub octan abirateronu lub
stosowanie lekéw o podobnej do olaparybu lub octanu abirateronu budowie chemicznej lub klasie w
wywiadzie;

*  zesp6t mielodysplastyczny / ostra biataczka szpikowa w wywiadzie;

e powazna operacja przebyta w czasie 2 tygodni od rozpoczecia leczenia;

e opinia badacza, zgodnie z kt6rg chory nie powinien bra¢ udziatu w badaniu, zwigzana z wystepowaniem
ryzyka nieprzestrzegania procedur badania, ograniczen i nie spetnienia obowigzkow;

»  jakikolwiek zwigzek chorego ze sponsorem badania.

Dane demograficzne

Parametr PLC + ABI
Liczba chorych 71
Wiek, mediana (IQR) [lata] 67 (62; 74)
Biala 67 (94.4)
Czarna lub Afroamerykanie 1(1,4)
Rasa, n (%)
Azjatycka 0(0,0)
Inna 3 (4,2)
0 38 (53,5)
Status sprawnosci wg ECOG, L 30 (42.,3)
n (%) p) 1(1,4)
Nieznany 2(2,8)
Stezenie PSA, mediana (IQR) [ug/L] 47 (21;199)
Czas od wstepnej diagnozy do przyjecia pierwszej dawki leku, 48 (32: 76)
mediana (IQR) [miesiac] ’
Tylko choroba kosci 33 (46,5)
Tylko choroba tkanek 11 (15,5)
Rozlegtosé choroby*, n (%) miekkich ’
Choroba kosci i tkanek
miekkich 27(38,0)
0 6 (8,9)
Liczba przerzutow do kosci, n L 4(5,6)
(%) 2-4 36 (50,7)
5-9 25 (35,2)
Mutacja HRR 10 (14,1)
HRR typu dzikiego 20 (28,2)
Status mutacji HRR**, n (%) o
Czesciowo
scharakteryzowana mutacja 41 (57,7)

HRR

DOC 71 (100,0)
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Wczesniejsze leczenie***, n KAB

(%) ABI

INTERWENCJA

Interwencja badana: PLC co 12 godzin + ABl w dawce 1000 mg/dzien

Chorzy kontynuowali leczenie do momentu progresji choroby lub stwierdzenia braku korzysci klinicznych (w
ocenie badacza). Dyskontynuacja leczenia OLA, PLC lub ABI takze nastgpowata w oparciu o opinie badacza.
Przerwanie i zmniejszenie dawki ABI, prednizonu lub prednizolonu byto zabronione. Chorzy mogli dobrowolnie
wycofa¢ sie z badania lub mogli zosta¢ wytgczeni z badania z powodu nieprzestrzegania zapiséw protokotu
badania. Za utraconych z okresu obserwacji uznawano chorych, z ktérymi nie mozna byto sie skontaktowac (po
podjeciu 3 préb nawigzania kontaktu).

Tomografia komputerowa tkanek migkkich, rezonans magnetyczny i scyntygrafia kosci byty wykonywane co 12
tygodni do 72 tygodnia, a nastgpnie co 24 tygodnie do progresji choroby, Smierci lub wycofania zgody. Prébki
krwi pobierano na poczatku badania, w 4, 12 tygodniu i po zakonczeniu leczenia. Prébki krwi pobierano w celu
oceny stezenia PSA co 4 tygodnie do 12 tygodnia, a nastepnie co 12 tygodni. Zdarzenia niepozadane
klasyfikowano zgodnie z NCI-CTCAE i monitorowano przez caty okres badania i 30-dniowy okres obserwac;ji.

Interwencja kontrolna: OLA 200 mg dwa razy na dobeg co 12 godzin + ABI 1000 mg/dzien. Jesli leczenie byto
dobrze tolerowane (toksycznos¢ ograniczajgca dawke <1 u tych chorych), dawke OLA zwigkszono 300 mg
dwa razy na dobe.

Przy dobrze tolerowanej dawce OLA 300 mg w pierwszej czgsci badania, taka sama dawka zostata stosowana
w drugiej czesci badania co 12 godz. + ABl w dawce 1000mg/dobe.

Dopuszczone byto przerwanie stosowania OLA lub PLC na okres 14 dni w celu ustgpienia zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem o stopniu nasilenia wynoszacym 3 lub 4 (wedtug NCI-CTCAE wersja
4.0) Leczenie wznowiono, gdy zdarzenia niepozadane ustgpity do stopnia 1. lub nizszego. Zmniejszenie dawki
OLA lub PLC do 250 mg dwa razy na dobe i do 200 mg dwa razy na dobe rozwazano w przypadku nawrotu
toksycznosci.

Leczenie wspomagajace: prednizon lub prednizolon w dawce 5 mg dwa razy dziennie co 12 godzin.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

*  przezycie catkowite (OS);
e przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS).

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
e niezgodne z zasadnymi ekstrakcji (Rodziat 3.8).

Aprzeprowadzenie badan przesiewowych, majgcych na celu wykrycie choréb przewleklych, nie byto
wymagane

*choroba tkanek migkkich obejmuje narzady trzewne (watroba i ptuca)

**mutacja HRR odnosi sie do chorych z mutacjg wykryta w badaniach guza, linii ptciowej lub osocza;
brak mutacji HRR odnosi si¢ do chorych z waznym wynikiem testu guza bez mutacji HRR wykrytej w
jakimkolwiek tescie; czesciowo scharakteryzowana mutacja HRR dotyczy chorych, u ktérych nie
wykryto mutacji HRR i nie uzyskano waznego wyniku testu guza

***ieden chory z grupy PLC otrzymat wczesniej trzy linie chemioterapii, a jeden chory otrzymywat
wczeséniej ABI; jednak te odchylenia od protokotu odnotowano dopiero po randomizacji, dlatego obaj
chorzy zostali wtgczeni do analizy populacji ITT

7.7.2.3. Badanie Caffo 2015a

Caffo 2015a

METODYKA

Badanie jednoramienne, obserwacyjne, retrospektywne, wieloosrodkowe
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Skala NICE: 6/8 (brak informacji o kolejnos$ci wtgczania chorych do badania; brak analizy wynikéw w podgrupach
chorych);

Klasyfikacja AOTMIT: n/o — w klasyfikacji nie wyr6zniono badania jednoramiennego, obserwacyjnego;
Sponsor: badanie nie byto finansowane;
Liczba osrodkow: 19 o$rodkéw we Wioszech ramach programu NPP;

Okres obserwacji: mediana czasu obserwaciji wyniosta 12 miesiecy (zakres: 1; 33); mediana czasu trwania
leczenia ABI wyniosta 7 miesiecy (zakres: 1;33);

Analiza statystyczna: Zmienne ciggte wyrazono jako mediany, a zmienne dyskretne jako czegstosci wzgledne.
OS oraz PFS obliczono przy pomocy estymatora Kaplana-Meiera. Analiza regresji Coxa zostata wykorzystana
do obliczenia réznic w wartosciach PFS i OS miedzy grupami stratyfikowanymi na podstawie m.in. wynikéw w
skali Gleasona w momencie diagnozy®. Zmienne ciggte podzielono na kategorie wg ich $rednich wartosci. Dane
zostaty poddane analizie statystycznej za pomocg oprogramowania SPSS 12 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Podejscie do testowanej hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
¢ histologicznie potwierdzony mCRPC, leczony wczes$niej co najmniej jednym, ale nie wiecej niz dwoma
schematami chemioterapii cytotoksycznej, z ktérych co najmniej jeden musiat zawiera¢ DOC;
e progresja choroby, zdefiniowana jako progresja PSA oceniana przy uzyciu kryteriow PCWG2 i/lub
progresja radiologiczna oceniona przy pomocy kryteriow RECIST;
kastracyjny poziom testosteronu (<50 ng/dl);
stan sprawnosci wg ECOG <2;
stezenie hemoglobiny 29,0 g/dl;
stezenie kreatyniny w surowicy <1,5 x GGN;
klirens kreatyniny 260 ml/min;
stezenie potasu w surowicy 23,5 mmol/l.
Kryteria wykluczenia:
e nieprawidtowa czynnos¢ watroby (stezenie bilirubiny w surowicy 21,5 x GGN, AspAT lub AIAT 22,5 x
GGN);
«  ciezka, nieziosliwa choroba wspdtistniejaca;
e czynne lub objawowe wirusowe zapalenie watroby lub przewlekta choroba watroby;
¢ niekontrolowane nadcisnienie tetnicze;
e zaburzenia czynnosci przysadki lub nadnerczy w wywiadzie;
*  klinicznie istotna choroba serca;
e wczesniejsze leczenie KET.

Dane demograficzne
Parametr DOC > ABI
Liczba chorych 265
Wiek, mediana (zakres) [lata] 73 (45; 91)
Liczba chorych w wieku 275 lat, n (%) 105 (39,6)
Kosci 223 (84,2)
Umiejscowienie Wezly chionne 150 (56,6)
przerzutow, n (%) Watroba 21 (7,9)

Ptuca 31 (11,7)
Obecnosé bolu*, n (%) 126 (47,5)

Liczba wczesniejszych 204 (77,0)

schematow

chemioterapii 61 (23,0)
cytotoksycznej, n (%)
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0-1 224 (84,5)
p 33 (12,5)
Nieznany 8(3,0)

Stezenie PSA, mediana (zakres) [ng/mL] 86 (0,33; >100000)
Wynik w skali Gleasona =l 97(366)
w momencie wstepnej 28 137 (51,7)
diagnozy, n (%) Nieznany 31 (11,7)

Stan sprawnosci wg
ECOG, n (%)

Stezenie hemoglobiny (wartos¢ poczatkowa),

mediana (zakres) [g/dL] 12,0 (6,9:16,4)

Progresja choroby stwierdzona przy uzyciu metody

radiologicznej przed stosowaniem ABI, n (%) 196 (74,0)

INTERWENCJA

Interwencja badana: ABI w dawce 1000 mg (cztery tabletki 250 mg) raz dziennie co najmniej 1 godzine przed
positkiem lub 2 godziny po positku oraz PRE w dawce 5mg dwa razy dziennie.

Leczenie kontynuowano do momentu wystgpienia progresji choroby, niedopuszczalnej toksycznosci lub zgonu
albo do podjecia przez chorego lub lekarza prowadzgcego decyzji o przerwaniu leczenia. Zalecano
przeprowadzanie oceny bezpieczenstwa co 2 tygodnie przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a nastepnie co
miesigc do zakonczenia leczenia. Zalecono réwniez comiesieczng ocene czynnosci nerek, watroby i szpiku
kostnego. Decyzje o przeprowadzeniu badania obrazowego majgce na celu ocene obiektywnej odpowiedzi
choroby przerzutowej podejmowat lekarz prowadzacy. Przestrzeganie protokotu i bezpieczenstwo leczenia
oceniano regularnie we wszystkich placéwkach uczestniczacych w badaniu, chyba ze pogarszajacy sie stan
kliniczny chorych na to nie pozwalat. Stezenia PSA oceniano co miesiagc, a ocene radiograficzng wykonywano
zwykle co 3 lub 4 miesigce lub w przypadku progresji PSA.

Leczenie wspomagajace: prednizolon

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

*  przezycie catkowite (OS);

e przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e niezgodne z zasadnymi ekstrakcji (Rodziat 3.8).

Aw badaniu dokonano poréwnania wielkosci parametrow demograficznych oraz wynikow dot.
skutecznosci z badaniem COU-AA-301 (N=797)
* wedtug oceny badacza

7.7.2.4. Badanie Gunduz 2015

Gunduz 2015

METODYKA
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Badanie retrospektywne, obserwacyjne, jednoramienne, wieloosrodkowe

Skala NICE: 5/8 (brak sprecyzowanych kryteriow wigczenia i wykluczenia; brak stwierdzenia, ze chorzy byli
wigczani kolejno; brak wynikéw przedstawionych w podziale na podgrupy);

Opis utraty chorych z badania: b/d;

Klasyfikacja AOTMIT: n/o — w klasyfikacji nie wyr6zniono badania jednoramiennego, obserwacyjnego;
Sponsor: badanie nie byto sponsorowane.

Liczba osrodkéw: 4 osrodki w Turcj;

Okres obserwaciji: mediana okresu obserwacji wynosita 40 miesiecy, b/d na temat czasu trwania leczenia.
Dane gromadzono w okresie od grudnia 2011 r. do lipca 2013 r.;

Analiza statystyczna: Istotno$¢ statystyczna wynosita p <0,05. Wartosci punktéw koncowych dotyczacych
przezycia zostaty oszacowane za pomocg analizy przezycia Kaplana-Meiera i jednowymiarowej analizy regresiji
Coxa. Zmienne o p-wartosci <0,10 w analizie jednowymiarowej oceniano za pomocg analizy wieloczynnikowej;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e hormonooporny CRPC;
e wczesniejsze leczenie ABI.

Kryteria wykluczenia:
* b/

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych 56
Wiek, mediana (zakres) [lata] 67 (48; 85)
0 3(54)

1 31 (55,4)
Liczba wczesniejszych
terapii, n (%) 2 14 (25.0)

23 6(10,7)
Brak danych 2(3,6)
Kosci 40 (71,4)

(
Umiejscowienie Trzewia 2 (3,6)
przerzutow, n (%) Kosci i trzewia 12 (21,4)
Brak danych 2 (3,6)
Stezenie PSA (wartos¢ poczatkowa), mediana 125 (6 3154)

(zakres) [ng/ml]

INTERWENCJA

Interwencja badana: ABI (brak danych na temat dawkowania).
Leczenie wspomagajace: b/d.

PUNKTY KONCOWE
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Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

* przezycie catkowite (OS);

e przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e niezgodne z zasadnymi ekstrakcji (Rodziat 3.8).

7.7.2.5. Badanie de Giorgi 2014

de Giorgi 2014

METODYKA

Badanie obserwacyjne, jednoramienne, retrospektywne, obserwacyjne

Skala NICE: 7/8 (brak informacji, ze badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym os$rodku);

Opis utraty chorych z badania: b/d;

Klasyfikacja AOTMIT: n/o — w klasyfikacji nie wyr6zniono badania jednoramiennego, obserwacyjnego;
Sponsor: b/d;

Liczba osrodkéw: b/d;

Okres obserwacji: mediana czasu obserwacji wynosita 22 mies., b/d odnos$nie czasu trwania leczenia ABI.
Dane gromadzono w okresie od pazdziernika 2011 r. do sierpnia 2012 r.;

Analiza statystyczna: Poziom istotnosci statystycznej wynosit p <0,05. Wykres funkcji przezycia Kaplana-
Meiera wygenerowano na podstawie odpowiedzi na leczenie stwierdzonej za pomocg FCH-PET/CT, a
poréwnanie krzywych przeprowadzono za pomocg testu log-rank. Model proporcjonalnego hazardu Coxa zostat
wykorzystany do okreslenia jednowymiarowych i wielowymiarowych wspétczynnikéw ryzyka dla wybranych
potencjalnych predyktorow PFS i OS;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e« zaawansowany rak gruczotu krokowego, bez rdznicowania neuroendokrynnego, po radykalnej
proststektomii, ktdry progresowat pomimo stosowanej terapii deprywacji androgendw;

« terapia DOC w wywiadzie i nie wigcej niz dwa schematy chemioterapii, do ktdérych wskazaniem byt
przerzutowy CRPC;

e stan sprawnosci wg skali ECOG odpowiedni do choroby;

¢ odpowiednia czynnos$¢ serca, nerek watroby i szpiku kostnego;

e stezenie potasu w surowicy wynoszace 23,5 mmol/l;

« stosowanie deprywacji androgenu, przy stezeniu testosteronu w surowicy wynoszacym<50 ng/dl.

Kryteria wykluczenia:

* terapia ketokonazolem w wywiadzie.

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych 43

Wiek, mediana (zakres) [lata] 73 (57; 87)
Stan sprawnosci wg 0-1 42 (97,7)
ECOG, n (%) 2 123)
6-7 15 (34,9)
Wynik w skali
Gleasona, n (%) 8-9 26 (60,5)
Nieznana 2(4,7)
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Kosci

Wezly chtonne

Rozlegtosé choroby, n
(%) Ptuca

Watroba

Liczba wczesniejszych L
chemioterapii, n (%) >92

Stezenie PSA (wartos¢ poczatkowa), mediana _
(zakres) [ng/ml] 23,3 (1,5; 1083)

INTERWENCJA

Interwencja badana: ABI w dawce 1000 mg p.o. raz dziennie + PRE w dawce 5 mg p.o. dwa razy dziennie, w
28-dniowym cyklu. Leczenie prowadzono w sposob cigglty do momentu progresji choroby lub wystgpienia
niedopuszczalnej toksycznosci.

Chorych poddawano co miesiecznej ocenie pod katem odpowiedzi PSA (diagnostyka serologiczna) i
bezpieczenstwa. FCH-PET / TK wykonywano po 3-6 tygodniach. TK wykonano po 3 miesigcach terapii ABI. AE
oceniano przy uzyciu Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) National Cancer Institute,
wersja 4.

Leczenie wspomagajace: prednizolon

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

*  przezycie catkowite (OS);
e przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS).

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
e niezgodne z zasadnymi ekstrakcji (Rodziat 3.8).

7.7.2.6. Badanie Houts 2014

Houts 2014

METODYKA
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Badanie retrospektywne, obserwacyjne, wieloosrodkowe* (w raporcie uwzgledniono dane dla grupy
stosujacej ABI)

Przydziat chorych do grup: chorzy zostali przydzieleni do trzech grup otrzymujgcych w ramach leczenia Il
linii kabazytaksel, octan abirateronu lub inng terapie;

Skala NOS (dla badan kohortowych):

Dobor préby: ****;

Poréwnywalnosé: **;

Punkt koncowy: **;

Opis utraty chorych z badania: b/d;

Klasyfikacja AOTMiT: n/o (w klasyfikacji nie uwzgledniono badania obserwacyjnego bez grupy kontrolnej);
Sponsor: Sanofi US LLC;

Liczba osrodkéw: 12 osrodkéw w Stanach Zjednoczonych;

Okres obserwaciji: b/d;

Analiza statystyczna: Do poréwnania zmiennych kategorialnych w obregbie analizowanych kohort zastosowano
test Fishera lub test Chi-kwadrat Pearsona. W celu okreslenia zmiennych o charakterze cigglym w
poréwnywanych grupach stosowano testy t, analize wariancji lub ich nieparametryczne odpowiedniki. Analiza
Kaplana-Meiera z uzyciem testu log-rang zostata przeprowadzona w celu poréwnania odpowiednich grup pod
katem wystgpienia PFS i OS. Wstepne modele regresji Coxa zostaty wykorzystane do poréwnania PFS i OS w
analizowanych grupach pod wzgledem istotnych cech demograficznych i charakterystyki choroby. W

ostatecznych modelach regresji Coxa zastosowano delecje krokowa do selekcji wspdtzmiennych z dwustronng
wartoscig alfa = 0,05.

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e wiek218r.z;

¢  mCRPC w stadium IV zgodnie z kodem diagnostycznym ICD-9 185.x oraz stwierdzona oporno$¢ na
hormonoterapie lub kastracje lub obecnos$¢ dowodéw w dokumentacji medycznej wskazujacych na to, ze
stan chorego postepowat mimo stosowania terapii deprywacji androgenowej;

¢ docetaksel stosowany jako terapia I linii w leczeniu mCRPC (dopuszczone jest stosowanie immunoterapii
lub innej terapii przed otrzymaniem docetakselu);

e progresja choroby w trakcie lub po leczeniu pierwszej linii opartym na docetakselu;

e progresja w trakcie lub po pierwszym podaniu docetakselu mogta nastgpi¢ w dowolnym momencie do 60
dni przed datg zebrania danych, (w celu zapewnienia czasu wystarczajgcego na pogrupowanie chorych w
zaleznosci od kolejnego leczenia);

¢ dostepnos$¢ dokumentacji medycznej zawierajgcej daty rozpoczecia i zakonczenia terapii docetakselem.

Kryteria wykluczenia:

e inna wspdtistniejgca choroba nowotworowa (z wytagczeniem raka podstawnokomorkowego);
« terapia przeciwnowotworowa, do kt6rej wskazaniem byta obecnos¢ innego aktywnego nowotworu.

Dane demograficzne
Parametr

Liczba chorych

Wiek, mediana [lata]

Biala

Czarna

Rasa, n (%) Latynoska

Inna

Dane niedostepne
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BMI, mediana 27,72
Obnizony §ta.n 12 (16,9)
Stan sprawnosci**, n SRIAWROSCI
(%) Nieobnizony stan
sprawnosci 59(83,1)
Wynik w skali Gleasona, mediana 8,0
I-ll 16 (22,5
Stadium choroby w ( )
momencie diaghozy, n v 17 (23,9)
0,
(%) Nieznany 38 (53,5)
Kosci 61 (85,9)
Mozg 1(1,4)
Umiejscowienie
przerzutéw, n (%) Watroba 5(7,0
Ptuca 8 (11,3)
Inne 19 (26,8)
Czas trwania terapii ADT, mediana (Srednia) [lata] 2,92 (b/d)
Stezenie AIAT, mediana (sSrednia) [U/I] 99,0 (b/d)
Stezenie hemoglobiny, mediana (sSrednia) [g/dI] 11,3 (b/d)
Stezenie PSA, mediana (Srednia) [ng/ml] 82,0 (b/d)
Liczba chorob wspétistniejacych, mediana
(srednia) 0(0.62)
AIDS 0 (0,0)
Choroba Alzheimera 1(1,4)
Incydent mozgowo- 4(5,6)
naczyniowy
Przewlekta obturacyjna
choroba ptuc 5(7.0)
Marskos¢ watroby 1(1,4)
Zastoinowa
niewydolnos¢ serca 3(4.2)
i i 1(1,4
Choroba Choroba tkanki tacznej (1,4)
wspolistniejaca, n (%) Cukrzyca 16 (22,5)
Porazenie potowicze 0(0,0)
Biataczka 0 (0,0)
Chtoniak 0 (0,0)
Guz lity z przerzutami 0 (0,0)
Zawat miesnia
sercowego 6(85)
Choroba naczyn 3(4,2)

obwodowych

Choroby nerek 3(4,2)
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Choroba wrzodowa
INTERWENCJA

Interwencja badana: DOC - ABI (brak danych na temat dawkowania)
Interwencja kontrolna: DOC - KET lub DOC - inna terapia (brak danych na temat dawkowania)
Leczenie wspomagajace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

* przezycie catkowite (OS);
e przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS).

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
e niezgodne z zasadnymi ekstrakcji (Rodziat 3.8).

*badanie przeprowadzono z wykorzystaniem danych z ACORN Data Warehouse, obszernej bazy
danych chorych na raka, zawierajgcej zmienne demograficzne, medyczne, dotyczgce leczenia i
skutecznosci leczenia zgtaszanej przez chorych (PRO)

**klasyfikacja stanu sprawnosci wg ECOG lub Karnofsky’ego (jesli takie dane byty dostepne), w innych
przypadkach na podstawie informacji tekstowych w dokumentacji medycznej. Wynik w skali ECOG
wynoszacy >2, wynik na skali Karnofsky'ego wynoszacy <80% lub w przypadku opisu tekstowego
obecnos¢ objawéw odpowiadajgcych danemu wynikowi w skali ECOG, $wiadczyt o obnizonym stanie
sprawnosci

7.7.2.7. Badanie Peer 2014

Peer 2014
METODYKA
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Peer 2014

Badanie retrospektywne, obserwacyjne, kohortowe, miedzynardowe, wieloosrodkowe (w raporcie
uwzgledniono dane dla grupy stosujacej ABI)

Przydziat chorych do grup: chorych przydzielono do grupy otrzymujgcej ketokonazol (N=26) lub grupy
otrzymujacej ABI (N=26)".

Skala NOS (dla badan kohortowych):

Dobér préby: ***

Poréwnywalnos¢: **

Punkt korcowy: **

Opis utraty chorych z badania: b/d;

Klasyfikacja AOTMiT: n/o (w klasyfikacji nie uwzgledniono badania obserwacyjnego bez grupy kontrolnej);
Sponsor: brak;

Liczba osrodkéw: 4 osrodki w 2 krajach (Izrael, Stany Zjednoczone);

Okres obserwaciji: brak danych dla okresu obserwacji, brak danych na temat czasu trwania leczenia; data
zamrozenia zbierania danych: 30 czerwca 2013 r;

Analiza statystyczna: Do pordéwnania zmiennych kategorialnych (tj. charakterystyka, odpowiedz PSA,
przezycie wolne od progresji biochemicznej i radiologicznej oraz przezycie catkowite) miedzy grupami
zastosowano doktadny test Fishera lub test Chi-kwadrat Pearsona. W celu poréwnania zmiennych ciagtych
zastosowano test t (rozktad normalny) i test U Manna-Whitneya (rozktad odbiegajacy od normalnego). Czas
przezycia wolnego od progresji choroby i czas przezycia catkowitego przeanalizowano z wykorzystaniem modelu
proporcjonalnego hazardu Coxa w celu przeprowadzenia poréwnania miedzy grupami. Dodatkowo
przeprowadzono analize jednowymiarowa (PFS obliczono z wykorzystaniem analizy regresji Coxa) oraz analize
wielowymiarowg (z wykorzystaniem modelu proporcjonalnego hazardu Coxa). Czas przezycia wolny od progresji
i czas przezycia catkowitego (prawdopodobienstwo i mediana) oszacowano przy pomocy estymatora Kaplana —
Meiera. Dane analizowano za pomocg oprogramowania SPSS21;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

* b/d.
Kryteria wykluczenia:
* b/d.

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych 26
Wiek, srednia (SD) [lata] 71 (55; 89)
Amerykanie 16 (61,5)
Izraelczycy 10 (38,5)

Narodowos¢, n (%)

Stan sprawnosci wg 0-1 20 (76,9)
ECOG, n (%) 5 6 @)

<6 1(3,8)
7 6 (23,1)
8-10 19 (73,1)

Wynik w skali
Gleasona, n (%)

Wartos¢ PFS odnotowana po zastosowaniu agonisty
GnRH lub orchiektomii jako pierwotnej deprywaciji
androgenowej w przypadku choroby przerzutowej,

mediana (zakres) [miesiace]

20 (2; 204)
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Wartos¢ PFS odnotowana po zastosowaniu DOC, 6 (2; 18)
mediana (zakres) [miesiace] ’
Podwojenie PSA w czasie <3 miesiecy przed 17 (65.4)

rozpoczeciem leczenia, n (%)

Stezenie PSA przed rozpoczeciem leczenia, mediana

(zakres) [ng/ml] 232 (15; 1230)

Ograniczona (kosciec

osiowy tutowia i glowy i/lub 2(7,7)
Rozlegtos¢ choroby, n wezly chionne)
(%)
Rozlegta (kosciec konczyn 24 (92,3)
i/lub narzady wewnetrzne) ’
Zajecie narzadow trzewnych, n (%) 7 (26,9)
Odczucie bolu (umiarkowany do ciezkiego) przed 11 (42,3)
rozpoczeciem leczenia, n (%) ’
Podwyzszona aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej przed 10 (38,5)
rozpoczeciem leczenia, n (%) ’
Anemia przed rozpoczeciem leczenia, n (%) 24 (92,3)
Stezenie hemoglobiny, mediana (zakres) 11,3 (b/d)
Stosunek neutrofili do limfocytow przed leczeniem 14 (53,8)
wynoszacy >3, n (%) ’
Niskie 9 (34,6)
Kategoria ryzyka przed . :
leczeniem, n(%) Posrednie 4 (15,4)
Wysokie 13 (50,0)

INTERWENCJA
Interwencja badana: ABI 1000 mg raz dziennie z terapig zamienng prednizonem w dawce 10 mg raz dziennie.
Leczenie kontynuowano do wystgpienia progresji choroby lub niedopuszczalnych zdarzen niepozadanych.

Monitorowanie zdarzen niepozgdanych i odpowiedzi na leczenie opierato sie o przeprowadzanie badania
przedmiotowego, analize parametrow laboratoryjnych (w tym: ocena czynnosci watroby i okreslenie stezenia
PSA) oraz analize historii leczenia i odbywato sig¢ raz w miesigcu. Scyntygrafie kosci oraz tomografig
komputerowa wykonywano powtdrnie po stwierdzeniu progresji choroby (stwierdzonej na podstawie pojawienia
sie objawow i/lub wskazujacych na to badan biochemicznych).

Chorzy przydzieleni do drugiej kohorty stosowali ketokonazol w dawce 200 lub 400 mg trzy razy dziennie p.o.,
zamiennie z terapig hydrokortyzonem w dawce 30 mg rano i 10 mg wieczorem.

Leczenie wspomagajace: chorzy byli poddani orchidektomii lub przyjmowali agoniste GnRH.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

*  przezycie catkowite (OS);

e przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e niezgodne z zasadnymi ekstrakcji (Rodziat 3.8).

Achorzy leczeni ketokonazolem po niepowodzeniu chemioterapii opartej na docetakselu byli indywidualnie
dopasowywani do grupy chorych leczonych octanem abirateronu na podstawie nastgpujacych czynnikéw kliniczno-
patologicznych: tagczny wynik w skali Gleasona; zakres choroby przed leczeniem (ograniczony vs. rozlegty); stan
sprawnosci wg ECOG; niedokrwisto$¢ przed rozpoczeciem leczenia; kategoria ryzyka leczenia.
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Satoh 2014

METODYKA

Badanie eksperymentalne, jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe, faza Il

Opis utraty chorych z badania: sposréd 47 chorych utracono tacznie 26 (55,3%) chorych, w tym 7 (14,9%) z
powodu przyjmowania lekéw niedozwolonych w badaniu, 6 (12,8%) z powodu progresji choroby, 4 (8,5%) ze
wzgledu na bezpieczenstwo, 3 (6,4%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 3 (6,4%) z powodow
osobistych, 1 (2,1%) z powodu wystgpienia zgonu, 1 (2,1%) z powodu niespetnienia kryteriow wigczenia do
badaniai 1 (2,1%) z innych powoddw.

Skala NICE: 7/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno);

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: Janssen Pharmaceutical K.K;

Liczba osrodkow: 18 osrodkéw w Japonii;

Okres obserwaciji: b/d — w publikacji podano jedynie informacje, ze w momencie odciecia danych mediana
liczby cykli leczenia ABI wynosita 9,0 (zakres: 1; 13). Mediana czasu trwania leczenia ABI wyniosta 8,3
miesiecy (zakres: 0,2; 12,0). Dane gromadzono od 4 czerwca 2012 do 28 czerwca 2013;

Analiza statystyczna: Metoda Kaplana-Meiera zostata uzyta w celu oszacowania wartosci OS i czasu wolnego
od zdarzen (ang. event-free time) (w przypadku dostepnosci danych nt. czasu do wystapienie zdarzenia) z 90%
Cl. Do opisu drugorzedowych i pozostatych punktéw koncowe wykorzystano analize opisowg. W badaniu
zatozono wskaznik odpowiedzi PSA na poziomie 40%. Oszacowano, ze przy 90% CI, wielkosci préby
wynoszacej 38 chorych oraz przy mocy testu 80%, odsetek odpowiedzi przekroczytby 20%;

Podejscie do testowanej hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

¢ wiek220r.z.;

* histologicznie / cytologicznie potwierdzony gruczolakorak prostaty bez réznicowania neuroendokrynnego
lub histologii drobnokomorkowej;

e kastracja chirurgiczna / medyczna (poziom testosteronu <50 ng/dl) (w przypadku chorych, ktérzy nie przebyli
zabiegu kastracji chirurgicznej, wymagane bylo stosowanie leczenia agonistg / antagonistg LHRH,
rozpoczete >4 tygodnie przed 1. dniem 1. cyklu leczenia oraz kontynuowane w trakcie badania);

« stezenie PSA wynoszace 25 ng/ml;

*  potwierdzona progresja PSA zgodnie z kryteriami PSAWG (zwigkszenie stezenia PSA wzgledem wartosci
wynoszacej 25 ng/ml, odnotowane w 2 kolejnych pomiarach przeprowadzonych w odstgpie co najmniej 2
tygodni) lub obiektywna progresja u chorych z obecnoscig zmian mierzalnych (zmiany przerzutowe
podlegajace i nie podlegajgce leczeniu celowanemu) zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi w guzach litych
(RECIST);

¢ 1lub 2 schematy chemioterapii cytotoksycznej w wywiadzie (w tym w schemat zawierajgcy DOC), do kt6rych
wskazaniem byto mCRPC;

»  stan sprawnosci wg ECOG wynoszacy 0-2.

Kryteria wykluczenia:

e przyjmowanie jakichkolwiek produktéw ziotowych, o znanym dziataniu obnizajgcym stezenie PSA,
hormonalnych, ogolnoustrojowych kortykosteroidow, terapii receptorem aktywujacym jadrowy czynnik NF-
kB ligand (RANKL), a takze przyjmowanie radioterapii, chemioterapii, immunoterapii lub przebycie zabiegu
chirurgicznego lub leczenia miejscowego w okresie 4 tygodni poprzedzajgcych rozpoczecie badania;

e zastosowanie pojedynczej frakcji radioterapii paliatywnej, terapia ketokonazolem, lekami
niekonwencjonalnymi, stosowanie jakichkolwiek suplementéw ziolowych w czasie 2 tygodni
poprzedzajgcych 1. dzien 1. cyklu leczenia;

e obecnosé jakiejkolwiek ciezkiej choroby, w tym obecno$¢ przerzutéw do mézgu, stwierdzona aktywna /
niekontrolowana choroba autoimmunologiczna wymagajgca leczenia kortykosteroidami w wywiadzie;

* niewydolnos¢ przysadki lub nadnerczy lub hiperaldosteronizm w wywiadzie.

Dane demograficzne

Parametr
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Liczba chorych

Wiek, mediana (zakres) [lata]

Masa ciata, mediana (zakres) [kg]

Wzrost, mediana (zakres) [cm]

BMI, mediana (zakres) [kg/m?]

Stan sprawnosci wg ECOG,

n (%)

Wynik w skali Gleasona, n
(%)

28

Nieznana

Czas trwania choroby, mediana (zakres) [lata]

Stadium choroby w
momencie rozpoznania, n
(%)

Dowod wskazujacy na
progresje choroby, n (%)

Rozlegtos¢ choroby, n (%)

]

1

v
Dane niekompletne
Wzrost stezenia PSA

Radiograficzna
progresja z/bez wzrostu
stezenia PSA

Kosci
Watroba
Wezly chtonne
Pluca

Inne

Czas rozpoczecia terapii LHRH wzgledem przyjecia
pierwszej dawki ABI, mediana (zakres) [miesigce]

Wczesniejsza terapia, n (%)

Liczba wczesniejszych
terapii antyandrogenowych,
n (%)

Radioterapia
Operacja chirurgiczna
Chemioterapia
Hormonoterapia
Inne
1

p
3
4
5

Satoh 2014

47

72,0 (51; 83)

62,1 (47,8; 89,5)

164,5 (148,2; 177,0)

23,6 (18,2; 32,8)

25 (53,2)

16 (34,0)

6(12,8)

8 (17,0)

37 (78,7)

2(4,3)

4,4 (1,6;15,3)

6,4)
6,4)

4,3)

3(
3(
39 (83,0)
2(
4 (

34 (72,3)

13 (27,7)

44 (93,6)

2 (4,3)

17 (36,2)

5(10,6)

3(6,4)

41,23 (4,4; 182,8) / N=45

20 (42,6)

5(10,6)

47 (100,0)

47 (100,0)

45 (95,7)

6 (12,8)

23 (48,9)

11 (23,4)

5(10,6)

2 (4,3)
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Odczucie bolu wg skali BPI-SF, mediana (zakres)
[punkty]

Nie
Tak

Obecnos¢ bolu, n (%)

Stezenie PSA (wartos¢ poczatkowa), mediana (zakres)
[ng/ml]

143,0 (7,2; 1450,0)

INTERWENCJA

Interwencja badana: ABI w dawce 1000 mg p.o. raz dziennie, co najmniej 1 godzine przed lub 2 godziny po
positku, z PRE w dawce 5 mg p.o. dwa razy dziennie. Cykl leczenia trwat 28 dni. Leczenie prowadzono do
momentu progresji choroby lub wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci.

Badanie sktadato sie z trzech faz: badanie przesiewowe (14 dni), okres leczenia (od 1. dnia 1. cyklu do
udokumentowanej progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci; kazdy cykl: 28 dni) oraz okresu
obserwaciji (co 3 miesigce do 5 lat).

Leczenie wspomagajace: W przypadku chorych, ktdrzy nie przebyli zabiegu kastracji chirurgicznej,
kontynuacja leczenia agonistg / antagonistg LHRH byta wymagana w trakcie trwania badania.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

»  przezycie catkowite (OS);

*  przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e niezgodne z zasadnymi ekstrakcji (Rodziat 3.8).

7.7.2.9. Badanie COU-AA-301

COU-AA-301 [de Bono 2011, Fizazi 2012]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, miedzynarodowe, wieloosrodkowe, faza Ill (w raporcie
uwzgledniono dane dla grupy otrzymujacej ABI)

Opis metody randomizaciji: tak, chorych zrandomizowano w stosunku 2:1 do dwéch grup (stosujgcych ABI +
PRE lub PLC + PRE). Chorych stratyfikowano zaleznie od stanu sprawnosci ECOG (0-1 lub 2), stopnia nasilenia
bolu w ciggu ostatnich 24 godzin (tak/nie®*), liczby wczesniejszych chemioterapii (1 lub 2) oraz rodzaj dowoddw
Swiadczacych o progresji choroby (wzrost stezenia PSA vs. progresja radiologiczna z\bez odnotowanego
wzrostu stezenia PSA). Zastosowano metode randomizacji blokowej. Randomizacja we wszystkich osrodkach
badawczych odbyta sie przy uzyciu interaktywnego systemu randomizacyjnego IWRS (ang. Interactive Web
Response System), ktory to nadat kazdemu choremu unikalny numer identyfikacyjny oraz numer leczenia;

Zaslepienie: tak, podwojne;
Opis metody zaslepienia: tak, podano informacje, ze sponsor badania, personel badawczy, chorzy i cztonkowie
IDMC pozostawali zaslepieni do czasu zakonczenia badania. Placebo w fazie podwojnie zaslepionej badania

podawano w postaci identycznej jak odpowiadajgce im dawki tabletek ABI (jednakowy kolor i ksztaft). W
momencie odnotowania progresji choroby badanie w dalszym ciggu pozostawato zaslepione;

Opis utraty chorych z badania: sposrdd 1195 chorych utracono tgcznie 10 (0,8%) chorych, ktdrzy nie otrzymali

zadnej dawki leku, w tym: 6 chorych zrandomizowanych do grupy stosujgcej ABI ( 0,5%) oraz 4 chorych
zrandomizowanych do grupy stosujgcej PLC (0,3%);

34 Stopien nasilenia bélu mierzono za pomocg Krétkiego Inwentarza Bélu - Wersja Skrécona (ang. Brief
Pain Inventory — Short Form); wynik od 0 do 3 wskazuje na brak bélu, natomiast wynik od 4 do 10
wskazuje na jego obecnosé
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Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono dla populaciji
ITT, definiowanej w badaniu jako wszyscy chorzy, ktérzy zostali zrandomizowani i zastosowano u nich leczenie;

Klasyfikacja AOTMiT: IIA;

Sponsor: Ortho Biotech Oncology Research and Development, grant Medical Research Council of the United
Kingdom, Experimental Cancer Medical Centre, National Institute for Health Research Biomedical Research
Centre, and Prostate Cancer Foundation;

Liczba osrodkow: 147 osrodkéw w 13 krajach (Australia, Austria, Belgia, Francja, Hiszpania, Holandia, Irlandia,
Kanada, Niemcy, Stany Zjednoczone, Wegry, Wielka Brytania, Wtochy);

Okres obserwacji: mediana czasu obserwacji zaleznie od daty odcigcia wyniosta 12,8 miesigca (IQR 10,9;
14,4) w przypadku publikacji de Bono 2011 oraz 20,2 miesigca (IQR 18,4; 22,1) w przypadku publikacji Fizazi
2012. Dane gromadzono od maja 2008 do lipca 2009. Mediana czasu trwania leczenia ABI wyniosta 7,4
miesigca (zakres: 0,2; 25,6), a mediana liczby cykli wynosita 8 (zakres: 1; 28);

Analiza statystyczna: Poziom istotnosci wynosit 0,05 (dwustronny poziom istotnosci). Przeprowadzenie analizy
srodokresowej zaplanowano po wystgpieniu 534 zgonow (67% z 797 wszystkich zdarzen), wartos¢ tg obliczono
na podstawie metody grupowo-sekwencyjnej z wykorzystaniem funkcji wydatkéw O Brien-Fleming. W celu
przeprowadzenia poréwnania miedzy grupami uzyto testu log-rank.. Wnioskowanie statystyczne zostato oparte
na testach chi-kwadrat. Wielkos¢ proby (pozwalajgcej na zaobserwowanie 797 wymaganych zdarzen) obliczono
zakiadajgc mediane przezycia 15 miesiecy dla grupy ABI i 12 miesiecy dla grupy PLC, przy okresie rekrutaciji
wynoszacym ok. 13 miesiecy i catkowitym czasie trwania badania wynoszgcym ok. 30 miesiecy. Analizy podgrup
przeprowadzono w celu oceny, czy uzyskane efekty leczenia byly spojne we wszystkich podgrupach;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e wiek218r.z.;

¢ potwierdzony histologicznie lub cytologicznie gruczolakorak prostaty bez r6znicowania neuroendokrynnego
lub histologii drobnokomorkowej;

e co najmniej jeden, ale nie wiecej niz 2, schemat chemioterapii cytotoksycznej w wywiadzie (dla ktorej
wskazaniem byt oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami). Co najmniej jeden schemat
musiat zawiera¢ DOC. Jesli chemioterapie zawierajacg DOC stosowano wiecej niz jeden raz, traktowano to
jako jeden schemat;

e progresja raka prostaty, stwierdzona przez badacza na podstawie spetnienia jednego z ponizszych

kryteriow:

e progresja PSA stwierdzona zgodnie z kryteriami PSAWG (w przypadku chorych przyjmujgcych
ogdlnoustrojowe glikokortykosteroidy w leczeniu raka gruczotu krokowego lub kontroli objawow,
wymagane byto stwierdzenie progresji PSA wedtug kryteriow PSAWG przed 1. dniem 1. cyklu leczenia.
W przypadku chorych ze progresja PSA stwierdzong podczas leczenia glikokortykosteroidami (PRE lub
lekiem innym niz PRE) wymagana byta zmiana dawkowania PRE, tak aby dawka przed 1. cyklem 1.
dnia leczenia wynosita 5 mg dwa razy na dobe — zgodnie z tym ponowne stwierdzenie progresji PSA
nie byto wymagane);

»  progresja radiologiczna w tkankach migkkich lub kosci z progresjg PSA lub bez;

stosowanie deprywacji androgenu, przy stezeniu testosteronu w surowicy wynoszgcym <50 ng/dl (<2,0 nM);

stan sprawnosci wg ECOG wynoszgcy <2;

stezenie hemoglobiny wynoszace 29,0 g/dl (niezaleznie od tego, czy wykonano transfuzje);

liczba ptytek krwi wynoszaca =100 000 /pl;

stezenie albuminy w surowicy wynoszace 23,0 g/dl;

stezenie kreatyniny w surowicy wynoszace <1,5 x GGN lub klirens kreatyniny wynoszacy 260 ml/min;

e stezenie potasu w surowicy wynoszace 23,5 mmol/l;

e brak probleméw z potykaniem tabletki w catosci.

Kryteria wykluczenia:

e wspotistniejgca choroba nieztosliwa (powazna lub niekontrolowana), w tym aktywne i niekontrolowane
zakazenie;
e nieprawidtowa czynno$¢ watroby:
» stezenie bilirubiny w surowicy wynoszace 21,5 x GGN (z wyjatkiem chorych z udokumentowang
chorobg Gilberta);
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» stezenie AspAT lub AIAT wynoszace 22,5 x GGN (dla chorych ze stwierdzonymi przerzutami do
watroby, stezenie AspAT lub AIAT wynoszace <5 x GGN byto dozwolone);

* niekontrolowane nadcisnienie tetnicze (skurczowe cisnienie tetnicze =160 mm Hg lub rozkurczowe cisnienie
tetnicze 295 mm Hg), przy czym chorzy z kontrolowanym nadci$nieniem w wywiadzie i stosujgcy
odpowiednig terapie przeciwnadcisnieniowg zostali dopuszczeni do badania;

¢ aktywne lub objawowe wirusowe zapalenie watroby lub przewlekta choroba watroby;

« dysfunkcja przysadki lub nadnerczy w wywiadzie;

¢ istotna klinicznie choroba serca, w przebiegu ktorej odnotowano wystgpienie zawatu miesnia sercowego lub
zdarzen zakrzepowych tetnic w okresie ostatnich 6 miesiecy, ciezka lub niestabilna dtawica piersiowa lub
choroba serca klasy Il lub IV wedtug NYHA lub pomiar frakcji wyrzutowej serca <50% na poczatku badania;

e inne nowotwory zfosliwe, z wyjatkiem raka skéry innego niz czerniak, z =230% prawdopodobienstwem
nawrotu w czasie 12 miesiecy;

e obecnos¢ przerzutow do mézgu;

e obecnos$¢ zaburzen zotgdkowo-jelitowych (zaburzenia medyczne lub rozlegte zabiegi chirurgiczne) w
wywiadzie, ktére mogg wptywac na wchtanianie badanego leku;

¢ terapia ABI lub innym inhibitorem CYP17 lub innym $rodkiem nakierowanym na receptor androgenowy w
wywiadzie, w przypadkach, w ktérych wskazaniem do leczenia byto CRPC;

e terapia ketokonazolem w wywiadzie (w przypadkach, w ktérych wskazaniem do leczenia byt rak prostaty);

«  zabieg chirurgiczny lub inna interwencja w obrebie prostaty, przebyta w czasie 30 dni od podania pierwszej
dawki badanego leku; wszelkie klinicznie istotne nastepstwa zabiegu chirurgicznego muszg ustapi¢ przed
1. dniem 1. cyklu leczenia;

« radioterapia, chemioterapia lub immunoterapia przebyta w czasie 30 dni lub zastosowanie pojedynczej
frakcji radioterapii paliatywnej w czasie 14 dni przed 1. dniem 1. cyklu leczenia;

« wszelkie ostre objawy toksycznosci spowodowane wczesniejszg chemioterapig i/lub radioterapia, ktérych
stopien ciezkosci nie zostat zredukowany do stopnia <1. wg NCI CTCAE (wersja 3.0), przy czym obecnos¢
neuropatii obwodowej stopnia 2 oraz tysienia spowodowanego chemioterapig byta dozwolona;

e udziat w innym badaniu klinicznym w ciggu 30 dni od 1. dnia 1. cyklu leczenia;

¢ opinia badacza, zgodnie z ktorg wystepuje okreslony stan lub sytuacja, mogaca wptywaé na wyniki badania
lub na udziat chorego w badaniu;

«  brak checi chorego dotyczacych przestrzegania zasad protokotu badania;

*  brak zgody partnerki chorego bedacej w wieku rozrodczym na stosowanie skutecznej metody antykoncepciji
uznanej przez gtdbwnego badacza i sponsora za akceptowalng w trakcie badania i przez 13 tygodni po
ostatnim podaniu badanego leku.

Dane demograficzne

Parametr
Liczba chorych 797
Wiek, mediana (zakres) [lata] 69 (42; 95)
Wiek 275 r.z., n (%) 220 (27,6)

Stan sprawnosci wg 0-1 715 (89,7)
ECOG, n (%) 2 82 (103)

Kosci 709 (89,0)
Wezly chtonne 361 (45,3)
Watroba 90 (11,3)

Lokalizacja przerzutow,
n (%)

Odczucie bolu wg skali BPI-SF, mediana (zakres)
[punkty]*

3,0 (0; 10)/N=792

Liczba wczesniejszych 1 558 (70,0)
chemioterapii
cytotoksycznych, n (%) P 239 (30,0)

Stezenie PSA, mediana (zakres) [ng/ml] 128,8 (0,4; 9253,0)/N=788
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Stezenie PSA (wartos¢ poczatkowa), mediana
(zakres) [ng/ml]

Wynik skali Gleasona,
n (%)

Wczesniejsza terapia, n
(%)

Wczesniejsza terapia
DOC, n (%)

Powadd przerwania
terapii DOC, n (%)

Czas od ostatniej dawki
DOC do rozpoczecia
leczenia ABI, n (%)

Czas trwania leczenia
DOC, n (%)

Rozlegtosé choroby***,
n (%)

28
Operacja
Radioterapia
Terapia hormonalna
Inna**

DOC przed inng
chemioterapia

DOC po innej
chemioterapii

DOC stosowany
réwnoczesnie z inng
chemioterapia

DOC w monoterapii
Zakonczenie terapii
Toksycznosé
Progresja choroby
Inny
<3 miesigce
>3 miesiace
<3 miesiace
>3 miesiace
Pluca
Prostata
Trzewia - inne
Inne tkanki

Narzady wewnetrzne,
inne niz wymienione

Stezenie HGB (wartos¢ poczatkowa), mediana
(zakres [g/dl]

Stezenie LDH (wartos¢ poczatkowa), mediana
(zakres)

28 dni.

COU-AA-301 [de Bono 2011, Fizazi 2012]

27,0 (0,1, 16065,9)/N=619

341 (48,9/N=697

356 (51,1)/N=697

429 (53,8)

570 (71,5)

796 (99,9)

797 (100,0)

159 (19,9)

56 (7,0)

48 (6,0)

526 (66,0)

295 (37,0)

96 (12,0

359 (45,0)

48 (6,0)

227 (29,1)/N=781

554 (70,9)/N=781

140 (17,7)/N=793

653 (82,3)/N=793

103 (12,9)

7.5)

60 (
46 (5,8)
40 (5,0)

1(0,1)

11,8 (7,3; 16,1)/N=779

INTERWENCJA

Interwencja badana: ABI w dawce 1000 mg p.o. (4 tabletki po 250 mg) raz dziennie, co najmniej 1 godzing
przed lub 2 godziny po positku, z PRE w dawce 5 mg p.o. dwa razy dziennie do godz. 22:00. Cykl leczenia trwat

223,0 (84; 3373)/N=783

Leczenie mozna byto kontynuowac¢ do czasu udokumentowania progresji choroby na podstawie stezenia PSA,
obrazowania radiograficznego i wynikéw klinicznych.

Okres obserwacji prowadzono do momentu wystgpienia zgonu, utraty chorego z okresu obserwacji lub
wycofania zgody na udziat w badaniu do 60 miesiecy (5 lat). Dozwolone byto zbieranie danych podczas rozmowy
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telefonicznej lub przegladu karty medycznej chorego. Zmiana grupy terapeutycznej (ang. crossover) nie byta
dozwolona.

Faza badan przesiewowych zostata zakonczona przed uptywem 14 dni przez randomizacjg chorych w 1. dniu 1.
cyklu. Ocene bezpieczenstwa i zgodnosci dawkowania wzgledem protokotu przeprowadzano w 15. dniu 1. cyklu
leczenia oraz w 1. dniu kazdego kolejnego cyklu leczenia, w momencie dyskontynuacji leczenia (jesli dotyczy)
oraz na wizycie koncowe;j.

Jednoczesne przyjmowanie PRE z ABI lub PLC nie byto wymagane. Wysoko$¢ dawki PRE nie podlegata
modyfikacji w przypadku zmiany dawki badanego leku. W przypadku pominiecia dawki PRE nie nalezato jej
uzupetiac. W przypadku zakonczenia badania po przeprowadzeniu analizy okresowej, chorzy biorgcy udziat w
badaniu kontynuowali uczestnictwo w wizytach, zaplanowanych zgodnie z zapisami protokotu.

Interwencja kontrolna: PLC 4 tabletki p.o. co najmniej 1 godzine przed lub 2 godziny po positku, z PRE w
dawce 5 mg p.o. dwa razy dziennie o dowolnej porze do godz. 22:00, cykl leczenia trwat 28 dni. Leczenie mozna
byto kontynuowa¢ do czasu udokumentowania progresji choroby na podstawie stezenia PSA, obrazowania
radiograficznego i wynikéw klinicznych.

Leczenie wspomagajace: Leczenie wspomagajgce bylo dozwolone jesli byto stosowane zgodnie z
zaleceniami. W przypadku chorych, ktorzy nie zostali poddani orchiektomii, jednoczesne leczenie analogiem
LHRH byto obowigzkowe i musiato zosta¢ odnotowane. Leczenie wspomagajgce, dopuszczalne w trakcie
badania obejmowato stosowanie:

« LHRH (w celu utrzymanie stezenia testosteronu w wysokosci<50 ng/dl);

¢ konwencjonalnych multiwitamin, suplementéw selenu i soi;

¢ dodatkowych ogélnoustrojowych glikokortykoidéw, takich jak glikokortykoid w ,dawce stresowej”, jesli
wystepowaly wskazania do ich stosowania (w przypadku zagrozenia zycia);;

*  bisfosfonianéw (wytgcznie w przypadkach, gdy chorzy przyjmowali biofosfonianyprzed rozpoczeciem
badania);

e transfuzji i hematopoetycznych czynnikéw wzrostu.

W przypadkach, w ktérych u chorego odnotowano wystapienie progresji choroby, ale nie zostaty spetnione
wszystkie trzy kryteria wymagane do przerwania leczenia, dopuszczano przeprowadzanie nastepujacych
interwencji:

« paliatywna radioterapia — jednorazowe naswietlanie paliatywne jednego miejsca zmienionego chorobowo,
w jednej lub kliku frakcjach; napromienianie paliatywne wiecej niz jednego miejsca zmienionego chorobowo
nie byto dozwolone;

« stosowanie bifosforanéw — dodanie bisfosfoniandw lub zmiana rodzaju bisfosfonianéw byta dozwolona tylko
w przypadku udokumentowania nowego SRE lub pogorszenia stanu kosci (ang. bone progression);

« stosowanie glukokortykoidéw — zwigkszenie dawki prednizonu lub prednizolonu lub dodanie silniejszego
glukokortykoidu, takiego jak deksametazon, w celu leczenia objawdw przedmiotowych i podmiotowych raka
gruczotu krokowego, takich jak zmeczenie i bol, traktowano jako zdarzenie zwigzane z progresja choroby.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

»  przezycie catkowite (OS);
e przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS).

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

¢ niezgodne z zasadnymi ekstrakcji (Rodziat 3.8).

*wskaznik BPI-SF ocenia natezenie bélu w skali 0—10, przy czym 0-3 wskazuje, ze klinicznie znaczacy
bdl jest nieobecny, a 4-10 wskazuje, ze odczuwany bdl jest istotny Klinicznie; wyniki dotycza
najsilniejszego bolu w czasie ostatnich 24 godzin

**z wlgczeniem chemioterapii

***dane dotycza rozlegtosci choroby w okreslonych i odpowiednich narzadach, dlatego liczby nie sumuja
sie do 797
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7.8. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 110.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — etap |

Badanie

Powdd
wykluczenia

Komentarz

Opracowania wtérne

Referencja

Acar O., Esen T., Lack N.A., New
Niewtasciwa . therapeutics to treat castrate-resistant
AR AU metodyka. Przeglad niesystematyczny. prostate cancer, ScientificWorldJournal
2013, 2013:379641
W przegladzie nie
gazzz?jismigﬂosggﬁgvr\:e(gg Agarwal N., Sonpavde G., Sternberg C.N.,
A Niewtasciwa - Novel molecular targets for the therapy of
garwal 2012 . wsrod chorych na mCRPC h :
populacja. s . castration-resistant prostate cancer, Eur
wczesniej leczonych zaréwno Urol. 2012, 61(5):950-60
octanem abirateronu jak i ’ ’ )
docetakselem.
W przegladzie nie
prze?staw[gno wynikow dia Al-Asaaed S., Winquist E., Secondary
Al-Asaaed Niewtasciwa enzalutamidu stosowanego hormonal manipulation in castration
2014 populacja wsrdd chorych na mCRPC resistant prostate cancer, Can J Urol 2014
) wczesniej leczonych zaréwno 21(2Suppl )_’37_ 41 ’
octanem abirateronu jak i PRI
docetakselem.
Alpajaro S.I.R., Harris J.A.K., Evans C.P.,
. Niewtasciwa . Non-metastatic cas?ration resistant
Alpajaro 2019 metodyka Przeglad niesystematyczny. prostate cancer: a review of current and
) emerging medical therapies, Prostate
Cancer Prostatic Dis 2019, 22(1):16-23
W przegladzie nie
przedstawiono wynikéw dla Altavilla A., lacovelli R., Procopio G. i in.,
Niewlasciwa enzalutamidu stosowanego Medical strategies for treatment of
Altavilla 2012 opulacia wsréd chorych na mCRPC castration resistant prostate cancer
populacia. wczesniej leczonych zaréwno (CRPC) docetaxel resistant, Cancer Biol
octanem abirateronu jak i Ther 2012, 13(11):1001-8
docetakselem.
W przegladzie nie
przedstawiono wynikéw dla Armstrong A.J., Eisenberger M.A., Halabi
Armstrong Niewlasciwa enzalutamidu stosowanego S.iin., Biomarkers in thg management and
2012 populacja wsréd chorych na mCRPC treatment of men with metastatic
) wczesniej leczonych zaréwno castration-resistant prostate cancer, Eur
octanem abirateronu jak i Urol. 2012, 61(3):549-59
docetakselem.
Attard G., de Bono J.S., Translating
Niewtasciwa . Scientific Ac!vancen]ent into Clinical Benefit
Attard 2011 metodvka Przeglad niesystematyczny. for Castration-Resistant Prostate Cancer
yKa. Patients, Clin Cancer Res 2011,
17(12):3867-75
Bahl A., Metastatic castration-resistant
Niewtasciwa . prostate cancer. Part 1: the challenges of
Bahl 2013 metodyka. Przeglad niesystematyczny. the disease and its treatment, Eur J Oncol
Nurs. 2013, 17(Suppl1):S1-6
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BMC Med. 2015, 13(206):
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dla wnioskowanej populacji 77(6):639-646
chorych.
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przedstawiono wynikéw dla Patient-reported outcome labeling claims
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Courtney K.D., Taplin M.E., The evolving
Niewlasciwa paradigm of second-line hormonal therapy
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W przegladzie nie
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Di Lorenzo G., Buonerba C., Riccardo A. i
Di Lorenzo Niewtasciwa . in., Castration-Resistant Prostate Cancer:
2010 metodyka. Przeglad niesystematyczny. Current and Emerging Treatment
Strategies, Drugs 2010, 70(8):983-1000
W przegladzie nie
przedstawiono wynikow dia |~ pinh y.A., Baker D., Chanal M., Therapy
Dinh 2016 Niewtasciwa wéréd chorveh na mCRPgC Update for Metastatic Castration-Resistant
populacja. 2d chory . Prostate Cancer, Consult Pharm 2016,
wczesniej leczonych zaréwno .
. o 31(10):581-592
octanem abirateronu jak i
docetakselem.
Drake C.G., Sharma P., Gerritsen W.,
Metastatic castration-resistant prostate
Niewtasciwa . cancer: new therapiers, novel combination
LA metodyka. Przeglad niesystematyczny. strategies and implication for
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33(43):5053-64
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; Niewtasciwa . therapy in patients with metastatic
BT AL metodyka. Przeglad niesystematyczny. castration resistant prostate cancer, Can J
Urol 2014, 21(2 Supp1)93-7
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przedstawiono wynikow dla Loblaw D.A., Walker-Dilks C., Winquist E. i
Niewlasciwa enzalutamidu stosowanego in., Systemic therapy in men with
ooulacia wsréd chorych na mCRPC metastatic castration-resistant prostate
popufaca. wczesniej leczonych zarbwno | cancer: a systematic review, Clin Oncol (R
octanem abirateronu jak i Coll Radiol) 2013, 25(7):406-30
docetakselem.
Lorente D., De Bono J.S., Molecular
Niewtasciwa . alterations and emerging targets in
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Niewtasciwa . pathway resistance in prostate cancer and
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docetakselem. 2018, 21(10):1259-1268
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Niewfasciwa Przealad niesvstematvezn Hormonal Therapies for Castration-
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Metab Clin North Am 2011, 40(3):625-42
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Niewlasciwa of Advanced Prostate Cancer-A Review of
metodvka Przeglad niesystematyczny. Current Therapies and Future Promise,
yka. Clod Spring Harb Perspect Med. 2018,
8(6):a030635
Tanaka T., Nakatani T., New therapeutic
Niewtasciwa . strategies for castration-resistant prostate
metodyka. Przeglad niesystematyczny. car?cer, Recent Pat AnticancerpDrug
Discov. 2011, 6(3):373-83
Teply B.A., Antonarakis E.S., Novel
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populacja. chorvch stosowalo wezesniei and Enzalutamide Despite PSA
Y ; . ) Progression, Anticancer Res 2019,
chemioterapie. 39(5):2467-2473
Brak mediany OS uniemozliwia
zestawienie wynikow z
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. - . ’ - Enzalutamide Consecutively After
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Patients With Metastatic Castration-
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Hung J., Taylor A.R., Divine G.W.iin., The
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Outcomes With Abiraterone and
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Cancer, Clinical Genitourinary Cancer
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leczenie octanem abirateronu
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Khalaf D.J., Annala M., Taavitsainen S. i
in., Optimal sequencing of enzalutamide
and abiraterone acetate plus prednisone in
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Oncol 2019, 20(12):1730-1739
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retrospektywne, do ktérego
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informacji czy chorzy byli
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docetakselem.

Leuva H., Sigel K., Zhou M. i in., A novel
approach to assess real-world efficacy of
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Veterans treated with abiraterone and
enzalutamide, Semin Oncol 2019, 46(4-
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9 populacja.
Joshua 2015 Niewtasciwa
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DOC --> ABI --> ENZ.

Maines F., Giorgi U.D., Procopio G. i in.,
Enzalutamide after chemotherapy in
advanced castration-resistant prostate
cancer: the ltalian Named Patient Program,
Future Oncol 2018, 14(26):2691-2699

W badaniu nie przedstawiono
wynikéw stosowania ENZ we
wnioskowanej populaciji, czyli
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jak i docetakselem (w dowolnej

kolejnosci).

Malangone-Monaco E., Foley K., Varker H.
i in., Prescribing Patterns of Oral
Antineoplastic Therapies Observed in the
Treatment of Patients With Advanced
Prostate Cancer Between 2012 and 2014:
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Malangone Niewtasciwa
2016 populacja.
Matsubara Niewtasciwa
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kolejnosci).

Matsubara N., Yamada Y., Tabata K. i in.,
Comparison of Sequential Treatment With
Androgen Receptor-Targeted Agent
Followed by Another Androgen Receptor-
Targeted Agent Versus Androgen
Receptor-Targeted Agent Followed by
Docetaxel in Chemotherapy-Naive Patients
With Metastatic Castration-Resistant
Prostate Cancer, Clinical Genitourinary
Cancer 2017, 15(6):e1073-e1080
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wzgledem leczenia ENZ & ABI. | , Maugﬂ?”EBé'-"é-“ber B., Nadal R.,
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Niewtasciwa whaczonveh do badania 32% of Abiraterone and Enzalutamide in Men
populacja. chaorychy(grupa ABI & ENZ)? With Metastatic Castration-Resistant
12% chorych (ENZ & ABI) byto Prostate Cancer: A Retrospective Study,
wczesniej leczonych Prostate 2017, 77(1):33-40
docetakselem.
. , . . Miyake H., Hara T., Tamura K. i in.,
Batiaerll@epnog;\rl]vgﬁgﬁzlgﬁgme Comparative Assessr_nent of Efficaqies
. o wzgledem leczenia ENZ 3 ABI Between 2 Altgrnatlve Therapeutic
Nlew’rasc.lwa Badanie z udziatem chorych nei Sequenpes With Novel Androgen
populacja. mCRPC, ki6rzy nie stosowall Receptor-Axis-Targeted Agents in Patients
wézeéniej terapii WithIChemtherapy-Naive Metastatic .
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’ Genitourin Cancer 2017, 15(4):e591-e597
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retrospektywne, w ktérym
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abirateronu i taksanem Impact of Prior Use of an Androgen
(docetakselem lub Receptor-Axis-Targeted (ARAT) Agent
Niewtasciwa kabazytakselem). Nie With or Without Subsequent Taxane
populacja. wskazano ilu chorych byto Therapy on the Efficacy of Another ARAT
uprzednio leczonych Agent in Patients With Metastatic
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$ciezki leczenia ABI --> DOC --
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terapii antyandrogenowej (ENZ omparison of Alternative Androgen
lub ABI) po niepowodzeniu Receptor-axis-targeted Agent (ARATA)
Niewtasciwa | terapii antyandrogenowej (ENZ and chetaxel_ as Second_—llne Thergpy for
populacja. lub ABI). Nie wyodrebnino .Patlents With Metastatlc.Castratlon- .
wynikow dla poszczegolnych resmtant_l?rostate Cancer With Progrgs_smn
sekwendji leczenia tj. ABI > After Ilnltlelll ARATA |n.R.eaI-wor.Id Clinical
ENZ lub ENZ > AB;I oraz Practice in Japan, Clinical genitourinary
chorzy nie stosowali uprzednio cancer 2018, 16(3):219-225
docetakselu.
Badanie przeprowadzono w Mori K., Kimura T., Onuma H. i in., Lactate
Niewlasciwa populacji chorych na CRPC, dehydrogenase predicts combined
populacja. wsrdd ktérych w grupie ENZ > progression-free survival after sequential

ABI i ABI > ENZ odpowiednio
50% i 39% chorych byta

therapy with abiraterone and enzalutamide
for patients with castration-resistant
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Komentarz

uprzednio leczona
docetakselem.

Referencja

prostate cancer, Prostate 2017,
77(10):1144-1150

Nie wszyscy chorzy byli
leczenie octanem abirateronu
przed enzalutamidem. W
badaniu 88% chorych byto
uprzednio leczonych octanem
abirateronu.

Nadal R., Zhang Z., Rahman H. i in.,
Clinical activity of enzalutamide in
Docetaxel-naive and Docetaxel-pretreated
patient with metastatic castration-resistant
prostate cancer, Prostate 2014,
74(15):1560-8

W badaniu nie przedstawiono
wynikéw stosowania ENZ we
wnioskowanej populacji, czyli
chorych na CRPC uprzednio
leczonych octanem abirateronu
jak i docetakselem (w dowolnej
kolejnosci).

Oh W.K., Cheng W.Y., Miao R. i in., Real-
world outcomes in patients with metastatic
castration-resistant prostate cancer
receiving second-line chemotherapy versus
an alternative androgen receptor-targeted
agent (ARTA) following early progression
on a first-line ARTA in a US community
oncology setting, Urol Oncol 2018,
36(11):500.e.1-500.€9

Nie wszyscy chorzy byli
leczenie octanem abirateronu
przed enzalutamidem. W
badaniu 81,8% chorych byto
uprzednio leczonych octanem
abirateronu.

Papazoglou D., Wannesson L., Berthold D.
i in., Enzalutamide in Patients With
Castration-Resistant Prostate Cancer
Progressing After Docetaxel: Retrospective
Analysis of the Swiss Enzalutamide Named
Patient Program, Clin Genitourin Cancer
2017, 15(3):e315-e323

Badanie obserwacyjne,
retrospektywne, w ktérym
przedstawiono oceng
skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii ENZ w 3. lub 4. lini
leczenia. Chorzy byli uprzednio
leczeni docetakselem, octanem
abirateronu, kabazytakselem
i/lub rad-223. Dla wynikéw ENZ
stosowanego w 3. lub 4. lini
lecznia nie przedstawiono
danych dotyczacych
wczesniejszych terapii (nie
znany jest % chorych
leczonych kabazytaksylem czy
radem).

Poon D.M.C., Wong K.C.W., Chan T.W. i

in., Survival Outcomes, Prostate-specific

Antigen Response, and Tolerance in First
and Later Lines of Enzalutamide Treatment
for Metastatic Castration-resistant Prostate
Cancer: A Real-World Experience in Hong

Kong, Clin Genitourin Cancer 2018,
16(5):402-412.e.1

Nie wszyscy chorzy byli
leczenie octanem abirateronu
przed enzalutamidem. W
badaniu 70% chorych byto
uprzednio leczonych octanem
abirateronu.

Rodrgiuez-Vida A., Bianchini D., Van
Hemelrijck M. i in., Is there an
antiandrogen withdrawal syndrome with
enzalutamide?, BJU Int 2015:373-380

Kryterium wigczenia do
badania stanowit brak
przerzutéw, przy czym
populacje wnioskowang
stanowig chorzy na mCRPC.

Schrader A.J., Boegemann M., Ohlmann
C.H. iin., Enzalutamide in castration-
resistant prostate cancer patients
progressing after docetaxel and
abiraterone, Eur Urol 2014, 65(1):30-6

. Powad
ECEI wykluczenia
Nadal 2014 Niewtasciwa
populacja.
Niewtasciwa
CIAL populacja.
Papazoglou Niewtasciwa
2017 populacja.
Niewtasciwa
Poon 2018 populacja.
Rodriguez Niewtasciwa
2015 populacja.
Schrader 2014 |[RNNEToIES
populacja.
Smith 2017 Niewtasciwa
populacja.

Analiza post-hoc do badania
COU-AA-302, w ktérym
chorych zrandomizowano do
grupy PLC i ABI. Brak wynikow

Smith M.R., Saad F., Rathkopf D.E. i in.,
Clinical Outcomes from Androgen
Signaling-directed Therapy after Treatment
with Abiraterone Acetate and Prednisone in
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Powdd

Badanie wykluczenia Komentarz Referencja
dla wnioskowanej populacji Patients with Metastatic Castration-
chorych. resistant Prostate Cancer: Post Hoc
Analysis of COU-AA-302, Eur Urol 2017,
72(1):10-13
W badaniu uczestniczyli chorzy
stosujacy enzualtamid po . .
niepowodzeniu terapii octanem .SUZCTa.n ?'L".L.”be; B., thwe%er M.T. i
_ N abirateronu. natomiast in., Clinical activity of enzalutamide versus
Suzman 2014 Niewtasciwa opulacie wr’1ioskowan docetaxel in men with castration-resistant
populacja. s?anpowi Jchorz wczeénaile prostate cancer progressing after
oaron oS ootanem abiratrone, Prostate 2014, 74(13):1278-
abirateronu jak i docetakselem 1285
(w dowolnej kolejnosci).
Terada N., Maughan B.L., Akamatsu S. i
Badanie przeprowadzone w in., Exploring the optimal sequence of
. - . abiraterone and enzalutamide in patients
Terada 2017 N'iWLal:g.';va pow;;gjégigc}%:?eggoigpc with chemotherapy-naive castration-
populacia. dOCGtJa kselem ! resistant prostate cancer: The Kyoto-
) Baltimore collaboration, Int J Urol 2017,
24(6):441-448
Thomson D., Charnley N., Parikh O.,
Niewtasciwa Enzalutamide after Failure of docetaxel
Thomson 2014 metodvka Komentarz do badania. and abiraterone in metastatic castrate-
yka. resistant prostate cancer, Eur J Cancer
2014, 50(5):1040-1
oy Dacaniu nie wyodrebnono | yajis G.J.D., Satkunasivam R., Saskin R. i
v)\I/e wnioskc;wane' opulacii in., Population-based Analysis of
: Niewtasciwa . ] popuracil, Treatment Toxicity Among Men With
Wallis 2018 ) czyli chorych uprzednio . X .
populacja. leczonych octanem abirateronu Castration-resistant Prostate Cancer: A
jak i docetakselem (w dowolne] Phase IV Study, Urology 2018, 113:138-
kolejnosci). 145

Tabela 110.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow — etap Il

Powod

ELEID wykluczenia

Komentarz

Referencja

Publikacje pierwotne

Aggarwal R., Halabi S., Kelly W.K. i in.,
The effect of prior androgen synthesis
inhibition on outcomes of subsequent
. - Brak wynikow dla sciezki therapy with docetaxel in patients with
Agzgoa1r ;V a N;zvgta;:g;;va leczenia odpowiadajgcej metastatic castrate-resistant prostate
) komparatorowi. cancer: results from a retrospective
analysis of a randomized phase 3 clinical
trial (CALGB 90401) (Alliance), Cancer
2013, 119(20):3636-43
Aggarwal Niewtasciwa Badanig_przeprowadzone w Aggarwal R., Harris A., Formaker C. .i in.,
2014 populacja. populacji chorych leczonych Response to subsequent docetaxel in a
octanem abirateronu, a patient cohort with metastatic castration-
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Komentarz

nastepnie docetakselem (ABI
- DOC). W ramach
przegladu systematycznego
dla enzalutamidu odnaleziono
badania dla sciezki DOC
->ABI > ENZ. Odstagpiono od
poréwnywania $ciezki
leczenia DOC -> ABI > ENZ
z chorymi leczonymi
sekwencjg ABI > DOC, ze
wzgledu na heterogenicznos¢
danych poczatkowych.

Referencja

resistant prostate cancer after abiraterone
acetate treatment, Clin Genitourin Cancer
2014, 12(5):e167-72

Badanie przeprowadzone w
populacji chorych leczonych
octanem abirateronu, a
nastepnie docetakselem (ABI
- DOC). W ramach
przegladu systematycznego
dla enzalutamidu odnaleziono
badania dla sciezki DOC
->ABI > ENZ. Odstagpiono od
poréwnywania $ciezki
leczenia DOC -> ABI > ENZ
z chorymi leczonymi
sekwencjg ABI > DOC, ze
wzgledu na heterogenicznosé
danych poczatkowych.

Azad A.A., Leibowitz-Amit R., Eigl B.J. i in.,
A retrospective, Canadian multi-center
study examining the impact of prior
response to abiraterone acetate on efficacy
of docetaxel in metastatic castration-
resistant prostate cancer, Prostate 2014,
74(15):1544-50

Badanie obserwacyjne,
retrospektywne. Wyniki
przedstawione z podziatem
na podgrupy w zaleznosci od
wyniku w skali ECOG (ECOG
0-1 lub ECOG=2).

Azad A.A,, Eigl B.J., Leibowitz-Amit R. i in.,
Outcomes with abiraterone acetate in
metastatic castration-resistant prostate
cancer patients who have poor
performance status, Eur Urol 2015,
67(3):441-7

Analiza post-hoc dla
COU-AA-301 w podgrupach
chorych wyobrebnionych ze

wzgledu na wczesniejsza
terapie hormonalna.

Bellmunt J., Kheoh T., Yu M.K. i in., Prior
Endocrine Therapy Impact on Abiraterone
Acetate Clinical Efficacy in Metastatic
Castration-resistant Prostate Cancer: Post-
hoc Analysis of Randomised Phase 3
Studies, Eur Urol 2016, 69(5):924-32

Brak mediany OS i PFS dla
$ciezki leczenia DOC - ABI.
Ze wzgledu na brak badan
dla BSC w populacji chorych
leczonych uprzednio
docetakselem i octanem
abirateronu, do analizy
wigczano badania dla sciezki
DOC > ABI, dla ktérych
dostepne byly mediany OS i
PFS.

Bianchini D., Lorente D., Rodriguez-Vida A.
i in., Antitumour activity of enzalutamide
(MDV3100) in patients with metastatic
castration-resistant prostate cancer
(CRPC) pre-treated with docetaxel and
abiraterone, Eur J Cancer 2014, 50(1):78-
84

Badanie Powéd .
wykluczenia
Azad 2014 Niew’raéciwa
populacja.
Azad 2015 Niew’raéciwa
populacja.
Bellmunt Niewtasciwa
2016 populacja.
Bianchini Niewtasciwe
2014 punkty
koncowe.
Caffo 2014 [N
populacja.

Brak informaciji o czestosci
przerzutow wsérdd chorych na
poczatku badania, co
uniemozliwia weryfikacje czy
populacja odpowiada
populacji wnioskowane;.

Caffo O., Veccia A., Maines F. i in.,
Potential value of rapid prostate-specific
antigen decline in identifying primary
resistance to abiraterone acetate and
enzalutamide, Future Oncol 2014,
10(6):985-93
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Badanie

Caffo 2015

Cella 2018

Chang 2019

Conteduca
2015

Danila 2010

Davies 2016

wyzﬁjvggnia Komentarz Referencja
Caffo O., De Giorgi U., Fratino L. i in.,
Clinical Outcomes of Castration-resistant
Niewlasciwa Brak w_ynikéw d!a éc.iezk.i Prost_ate Cancer Trgatments Admini§tered
populacja leczenia odpowiadajgcej as Third or Fourth Line Following Failure of
) komparatorwi. Docetaxel and Other Second-line
Treatment: Results of an ltalian Multicentre
Study, Eur Urol 2015, 68(1):147-53
Brak mediany OS i PFS dla
Sciezki leczenia DOC - ABI.
dlzfé"’sfg"jvdgo’; g;ikcﬁ‘isgh Cella D., Traina S., Li T. i in., Relationship
Niewtasciwe leczonych uprzednio b_e?ween patient-(eported outcomes qnd
punkty docetakselem i octanem cllnlcal outcomes in metastatic castratlon.-
Koncowe. abirateronu, do analizy resistant prostate cancer: post hoc analysis
wigczano badania dla $ciezki of COL(J)'AA'SM and CO_U'AA'SOZ’ Ann
DOC = ABI, dla ktérych ncol 2018, 29(2):392-397
dostepne byty mediany OS i
PFS.
W grupie chorych leczonych Chang L.W., Hung S.C., Wang S.S. i in.,
octanem abirateronu po Abiraterone Acetate and Enzalutamide:
Niewfasciwa uprzedniej terapii docetakselu | Similar Efficacy in Treating Post Docetaxel
populacja. 11 (17,2%) chorych Metastatic Castration-resistant Prostate
stosowato wczesniej takze Cancer: Single Center Experience,
enzalutamid. Anticancer Res 2019, 39(7):3901-3908
Eeat?:snggk?)?:vizve\l/(\;l))llj:iii Conteduqa V., Caffo O., Fratino L. i in.,
Niewlasciwa zostaly prze dstéwione w Impgct of visceral metastases on outcome
populacja podgrupie chorych z brakiem to ak_)lraterone after docetaxel_ln castration-
' lub z przerzutami do resistant prostate cancer patients, Future
narzadéw wewnetrznych, Oncol 2015, 11(21):2881-91
Brak mediany OS i PFS dla
Sciezki leczenia DOC - ABI.
Ze wzgledu na brak badan | o b 6 Morris M.J., de Bono J.S. iin
Niewlasciwe dia ?esczgovr:y%%plajrl)?(z:g ggi%rych Phase Il multicen?er study of ab?raterc_me
punkty docetakselem i octanem acgtate plus prednisone therapy in pa_tlents
Koncowe abirateronu do analizy with docetaxel-treated castration-resistant
’ wlgczano badania dia Sciezki prostate cancer, J Clin Oncol 2010,
DOC - ABI, dla ktérych 28(9):1496-501
dostepne byly mediany OS i
PFS.
Davies R.S., Smith C., Lester J.F., Third-
Niewlasciwa Brak wynikéw d!a éc.ieik.i Iing Enzalutgmide Folloyving Docetaxe] and
populacia leczenia odpowiadajacej Abiraterone in Metastatic Castrate-resistant
) komparatorowi. Prostate Cancer, Anticancer Res 2016,
36(4):1799-803
Badanie przeprowadzone w
populacji chorych leczonych de Bono J.S., Smith M.R., Saad F. i in.,
octanem abirateronu, a Subsequent Chemotherapy and Treatment
Niewlasciwa nastepnie docetakselem (ABI Patterns After Abiraterone Acetate in
populacia. > DOC). W ramach Patients with Metastatic Castration-

przegladu systematycznego
dla enzalutamidu odnaleziono
badania dla $ciezki DOC
-2>ABI 2> ENZ. Odstagpiono od

resistant Prostate Cancer: Post Hoc
Analysis of COU-AA-302, Eur Urol 2017,
71(4):656-664
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Badanie

de Wit 2019

Ferraldeschi
2015

Fizazi 2016

Goodman Jr
2014

Harland
2013

Hoéfner 2015

wyzﬁjvggnia Komentarz Referencja
poréwnywania $ciezki
leczenia DOC > ABI > ENZ
z chorymi leczonymi
sekwencjg ABI > DOC, ze
wzgledu na heterogenicznos¢
danych poczatkowych.
de Wit R., de Bono J., Sternbeg C.N. i in.,
- SR Cabazitaxel versus Abiraterone or
Niewfasciwa Il?,rak Wy nikow d!a SC.'eZk.' Enzalutamide in Metastatic Prostate
: eczenia odpowiadajgcej h g
populacja. komparatorowi Cancer, New England journal of medicine
: 2019, N Engl J Med. 2019, 381(26):2506-
2518
Ferrakdeschi R., Rodrigues D.N., Riisnaes
Niewtasciwe W publikacji przedstawiono R.iin., PTEN protein loss and clinical
punkty wyniki zwigzane z utratg outcome from castration-resistant prostate
koncowe. ekspresiji biatka PTEN. cancer treated with abiraterone acetate,
Eur Urol 2015, 67(4):795-802
. . Fizazi K., Flaig T.W., Stéckle M. i in., Does
z%bﬁﬁzjzg? k\i\?ﬁi’)nrg Gleason score at initial diagnosis predict
. - o Ore) efficacy of abiraterone acetate therapy in
Niewtasciwa przedstawiono wyniki z atients with metastatic castration-resistant
populacja. podziatem na podgrupy w P

zaleznosci od wyniku w skali
Gleason.

prostate cancer? An analysis of
abiraterone acetate phase lll trials, Ann
Oncol 2016, 27(4):699-705

Niewtasciewa

Analiza eksploracyjna do
badania COU-AA-301
przeprowadzona w podgrupie
chorych z brakiem lub

Goodman Jr O.B., Flaig T.W., Molina A. i
in., Exploratory analysis of the visceral
disease subgroup in a phase Ill study of
abiraterone acetate in metastatic

populacia. chorobg narzadéw castration-resistant prostate cancer,
wewnetrznych. Brak wynikéw Prostate Cancer Prostatic Dis 2014,
dla populacji ogélne;. 17(1):34-9
Publikacja do badania COU-
AA-301, w ktérej analizowano
punkty koncowe zwiazane z
oceng jakosci zycia wedtug
kwestionariusza FACT-P.
Brak mediany OS i PFS dla Harland S., Staffurth J., Molina A. i in.,
Niewlasciwe Sciezki leczenia DOC -> ABI. Effect of abiraterone acetate treatment on
punkty Ze wzgledu na brak badan the quality of life of patients with metastatic
Kohcowe dla BSC w populacji chorych castration-resistant prostate cancer after
) leczonych uprzednio failure of docetaxel chemotherapy, Eur J
docetakselem i octanem Cancer 2013, 49(17):3648-57
abirateronu do analizy
wigczano badania dla sciezki
DOC > ABI, dla ktérych
dostepne byly mediany OS i
PFS.
Brak mediany OS dla $ciezki
leczenia DOC 3 ABI. Ze | Hgner T., vallet S., Hadaschik B.A. i in.,
Niewlasciwe szgIgdu na brlak_pgﬁarn gr:a Docetaxel followed by abiraterone in
ounkty Iec::)ﬁ)?g# Sg]rlze d(r)1i)cl> metastatic castration-resistant prostate
Kohcowe. docstakselem i octanem cancer: efficacy and predictive parameters

abirateronu do analizy
wigczano badania dla $ciezki
DOC > ABI, dla ktérych

in a large single center cohort, World J Urol
2015, 33(6):833-9
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Badanie wyzﬁjvggnia Komentarz Referencja
dostepne byly mediany OS i
PFS.
Brak mediany PFS dla $ciezki
leczenia DOC -> ABI. Ze
wzgledu na brak badan dla Houédé N., Beuzeboc P., Gourgou S. i in.,
BSC w populacji chorych Abiraterone acetate in patients with
Niewtasciwe leczonych uprzednio metastatic castration-resistant prostate
punkty docetakselem i octanem cancer: long term outcome of the
koncowe. abirateronu do analizy Temporary Authorization for Use
wigczano badania dla $ciezki | programme in France, BMC Cancer 2015,
DOC > ABI, dla ktérych 15(222):1-9
dostepne byly mediany OS i
PFS.
Badanie obserwacyjne,
retrospektywne. Wyniki Kim K.B., Jo J.K., Ahn S. i in., Clinical
przedstawione z podziatem effect of abiraterone acetate in Korean
Kim 2015 Niewfasciwa na podgrupy w zaleznosci od | patients with metastatic castration-resistant
populacja. czasu trwania terapii ADT prostate cancer according to duration of
(<35 mies. lub =235 mies.) androgen deprivation therapy, Korean J
oraz wyniku w skali ECOG Urol 2015, 56(8):580-6
(ECOG 0-1 lub ECOG=2).
Kluetz P.G., Yang-Min N., Maher V.E. i in.,
Abiraterone acetate in combination with
Niewlasciwa Brak wynikéw dla sciezki prednisone for the treatment of patients
Kluetz 2013 laci leczenia odpowiadajacej with metastatic castration-resistant prostate
popuacia. komparatorowi. cancer: u.S. Food and Drug Administration
drug approval summary, Clin Cancer Res
2013, 19(24):6650-6
Brak mediany PFS dla sciezki
leczenia DOC -> ABI. Ze
wzgledu na brak badan dla Kwak C., Wu T.T.L., Lee HM. i in.,
BSC w populacji chorych Abiraterone acetate and prednisolone for
Niewtasciwe leczonych uprzednio metastatic castration-resistant prostate
Kwak 2014 punkty docetakselem i octanem cancer failing androgen deprivation and
koncowe. abirateronu do analizy docetaxel-based chemotherapy: a phase Il
witgczano badania dla sciezki bridging study in Korean and Taiwanese
DOC > ABI, dla ktérych patients, Int J Urol 2014, 21(12):1239-44
dostepne byly mediany OS i
PFS.
AP :%'(')ﬁacla do badania COU- | | inatis G ., Basch E., Molina A. i in.,
-301, w ktérej analizowano Effe :
i ; ct of abiraterone acetate and
punkty koncowe zwigzane ze : ,
. o prednisone compared with placebo and
: Niewtasciwe zdar zeniami kostnymi ! prednisone on pain control and skeletal-
Logothetis kwestionariuszem dot. bélu . : . ’
2012 punkty BPI-SF. Brak wskazanych related events in patients with metastatic
koncowe. ) X ye castration-resistant prostate cancer:
punktéw koncowych w lorat vsis of data f the COU-
badaniach dla interwenc;ji exploratory analysis of cata from tne
badanej uniemozliwia AA-301 randomised trial, Lancet Oncol
D - 2012, 13:1210-17
zestawienie wynikow.
W badaniu przedstawiono Loriot Y., Bianchini D., lleana E. i in.,
wyniki leczenia octanem Antitumour activity of abiraterone acetate
ekl Niewtasciwa _abirateronu, po against metastatic castration-resistant
populacja. niepowodzeniu leczenia prostate cancer progressing after docetaxel

enzalutamidem wsréd
chorych, ktérzy stosowali
wczesniej docetaksel. Brak

and enzalutamide (MDV3100), Ann Oncol
2013, 24(7):1807-1812
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Badanie wyzﬁjvggnia Komentarz Referencja
$ciezki leczenia
odpowiadajacej
komparatorowi. (ti. DOC -->
ABI).
Maines F., Caffo O., De Giorgi U. i in.,
Safety and Clinical Outcomes of
. Abiraterone Acetate After Docetaxel in
Maines 2016 Niew’raéciwa Bi‘iigfggﬁ:jp;%ﬁi?;;in; w Octogenarians With Metastatic Castration-
populacja. chorych po 80 r. ) Resistant Prostate Cancer: Results of the
o Italian Compassionate Use Named Patient
Programme, Clin Genitourin Cancer 2016,
14(1):48-55
Brak mediany PFS dla sciezki
DOC - ABI. W badaniu
przedstawiono ztozony PFS
o ;;fvrvzs"z'g t‘;‘ggﬁ%‘ﬁfg; Maughan B.L., Xhou X.C., Suzman D.L. i
T Min e | radiologioane lub kimcanej | ™ 2RCRR S RO B
AU koncowe progresji choroby podczas castration-resistant prostate cancer
' stosowania kolejnej terapil Prostate 2015, 75(15):1814-20
czyli sume PFS1i PFS2, ’ )
ktére odpowiadajg kolejno
progresji podczas pierwszej
terapii oraz drugiej terapii.
Badanie przeprowadzone w
populacji chorych leczonych
octanem abirateronu, a
nastepnie docetakselem (ABI
prze;q'?jﬁ’g;'s ‘t';’r:]z’:;i‘z’zego Mezynski J., Pezaro C., Bianchini D. i in.,
dla enzalutamidu odnaleziono Antitumour activity of docetaxel following
Mezynski Niewtasciwa badania dla sciezki DOC treatment with the CYP17A1 inhibitor
2012 populacja. SABI > ENZ. Odstapiono od abiraterone: clinical evidence for cross-
poréwnywania sciezki resistance?, Ann 0282;201 2,23(11):2943-
leczenia DOC > ABI > ENZ
z chorymi leczonymi
sekwencjg ABI > DOC, ze
wzgledu na heterogenicznos¢
danych poczatkowych.
Badanie przeprowadzone w
populacji chorych leczonych
octanem abirateronu, a
naste;)nllj%(ic:c))cwl::ﬁ]lgg] (ABI Miyake H., Matsushita Y., Tamura K. i in.,
przegladu syétematycznego Impact of prior androgen receptor-axis-
. o dla enzalutamidu odnaleziono targeted agents on the clinical activity of
Miyake 2017 Niewtasciwa badania dla $ciezki DOC subsequent docetaxel in patients with
populacja. metastatic castration-resistant prostate

->ABI > ENZ. Odstgpiono od
poréwnywania $ciezki
leczenia DOC > ABI > ENZ
z chorymi leczonymi
sekwencjg ABI - DOC, ze
wzgledu na heterogenicznos¢
danych poczatkowych.

cancer: comparative assessment between
abiraterone acetate and enzalutamide,
Med Oncol 2017, 34(12):200
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Powadd

B ni .
ZeEmE wykluczenia

Niewtasciwa
populacja.

Komentarz

Brak wynikéw dla sciezki
leczenia odpowiadajacej
komparatorowi.

Referencja

Miyake H., Hara T., Tamura K. i in.,
Comparative Assessment of Efficacies
Between 2 Alternative Therapeutic
Sequences With Novel Androgen
Receptor-Axis-Targeted Agents in Patients
With Chemotherapy-Naive Metastatic
Castration-Resistant Prostate Cancer, Clin
Genitourin Cancer 2017, 15(4):e591-e597

Niewtasciwa
populacja.

W badaniu przedstawiono
wyniki dla chorych leczonych
terapig antyandrogenowg
(ABI lub ENZ) po leczeniu
docetakselem. Nie
wyodrebniono wynikéw dla
$ciezki odpowiadajacej
komparatorowi.

Miyake H., Hara T., Ozono S., Fujisawa M.,
Impact of Prior Use of an Androgen
Receptor-Axis-Targeted (ARAT) Agent
With or Without Subsequent Taxane
Therapy on the Efficacy of Another ARAT
Agent in Patients With Metastatic
Castration-Resistant Prostate Cancer, Clin
Genitourin Cancer 2017, 15(2):e217-e222

Niewtasciwa
populacja.

Miyake 2018

Badanie przeprowadzone w
populacji chorych leczonych
octanem abirateronu, a
nastepnie docetakselem (ABI
- DOC). W ramach
przegladu systematycznego
dla enzalutamidu odnaleziono
badania dla sciezki DOC
->ABI > ENZ. Odstagpiono od
poréwnywania $ciezki
leczenia DOC > ABI > ENZ
z chorymi leczonymi
sekwencjg ABI > DOC, ze
wzgledu na heterogenicznos¢
danych poczatkowych.

Miyake H., Matsushita Y., Tamura K. i in.,
No significant impact of response to prior
androgen receptor-axis-targeted agents on
the efficacy of subsequent docetaxel in
patients with metastatic castration-resistant
prostate cancer, Int J Clin Oncol 2018,
23(3):576-583

Niewtasciwa
populacja.

Badanie przeprowadzone w
populacji chorych leczonych
octanem abirateronu, a
nastepnie docetakselem (ABI
- DOC). W ramach
przegladu systematycznego
dla enzalutamidu odnaleziono
badania dla Sciezki DOC
->ABI > ENZ. Odstagpiono od
poréwnywania $ciezki
leczenia DOC > ABI > ENZ
z chorymi leczonymi
sekwencjg ABI > DOC, ze
wzgledu na heterogenicznosé
danych poczatkowych.

Miyake H., Sugiyama T., Aki R. i in.,
Comparison of Alternative Androgen
Receptor-axis-targeted Agent (ARATA)
and Docetaxel as Second-line Therapy for
Patients With Metastatic Castration-
resistant Prostate Cancer With Progression
After Initial ARATA in Real-world Clinical
Practice in Japan, Clin Genitourin Cancer
2018, 16(3):219-225

Mulders
2014

Niewtasciwa
populacja.

Analiza post-hoc do badania
COU-AA-301. Wyniki zostato
przedstawione w dwdch
podgrupach chorych ze
wzgledu na wiek (<75 r.z.
oraz 275 r.z.). Brak wynikow
dla populacji ogélne;.

Mulders P.F.A., Molina A., Marberger M. i
in., Efficacy and safety of abiraterone
acetate in an elderly patient subgroup

(aged 75 and older) with metastatic
castration-resistant prostate cancer after
docetaxel-based chemotherapy, Eur Urol

2014, 65(5):875-83

Niewtasciwa

Nadal 2014 populacia.

Brak wynikéw dla sciezki
odpowiadajacej
komparatorowi.

Nadal R., Zhang Z., Ragman H. i in.,
Clinical activity of enzalutamide in
Docetaxel-naive and Docetaxel-pretreated
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Referencja

patients with metastatic castration-resistant
prostate cancer, Prostate 2014,
74(15):1560-9

W badaniu przedstawiono
wyniki leczenia octanem
abirateronu, po
niepowodzeniu leczenia
enzalutamidem wsréd
chorych, ktérzy stosowali
wczesniej docetaksel. Brak
$ciezki leczenia
odpowiadajacej
komparatorowi. (tj. DOC ->
ABI).

Noonan K.L., North S., Bitting R.L. i in.,
Clinical activity of abiraterone acetate in
patients with metastatic castration-resistant
prostate cancer progressing after
enzalutamide, Ann Oncol 2013,
24(7):1802-1807

Brak wynikow dla sciezki
leczenia odpowiadajgcej
komparatorowi.

Oh W.K., Miao R., Vekeman F. i in., Patient
characteristics and overall survival in
patients with post-docetaxel metastatic
castration-resistant prostate cancer in the
community setting, Med. Oncol 2017,
34(9):160

Brak mediany PFS dla sciezki
leczenia DOC > ABI. Ze
wzgledu na brak badan dla
BSC w populacji chorych
leczonych uprzednio
docetakselem i octanem
abirateronu do analizy
wigczano badania dla Sciezki
DOC > ABI, dla ktérych
dostepne byly mediany OS i
PFS.

Omlin A., Pezaro C.J., Zaidi S. i in.,
Antitumour activity of abiraterone and
diethylstilboestrol when administered

sequentially to men with castration-
resistant prostate cancer, Br J Cancer

2013, 109(5):1079-84

Badanie obserwacyjne,
retrospektywne, w ktérym
przedstawiono wyniki
leczenia ABI w podgrupie
chorych rasy biatej i czarne;.
Odsetek chorych z
przerzutami dla wskazanych
podgrup wynidst
odpowiednio: 75,5% i 81,1%.
Ponadto jedynie ok. 35%
chorych w kazdej z podgrup
byto wczesniej leczonych
docetakselem.

Ramalingam S., Humeniuk M.S., Hu R. i
in., Prostate-specific antigen response in
black and white patients treated with
abiraterone acetate for metastatic castrate-
resistant prostate cancer, Urol Oncol 2017,
35(6):418-424

Brak wynikéw dla sciezki
leczenia odpowiadajacej
komparatorowi.

Rathkopf D.E., Smith M.R., de Bono J.S. i
in., Updated interim efficacy analysis and
long-term safety of abiraterone acetate in
metastatic castration-resistant prostate
cancer patients without prior chemotherapy
(COU-AA-302), Eur Urol 2014, 66(5):815-
25

. Powad
seklE wykluczenia
Niewtasciwa
populacja.
Niewtasciwa
e populacja.
Niewtasciwe
Omlin 2013 punkty
koncowe.
Ramalingam Niewfasciwa
2017 populacja.
Rathkopf Niewtasciwa
2014 populacja.
Niewtasciwe
Reid 2010 punkty
koncowe.

Brak mediany OS i PFS dla
Sciezki leczenia DOC -> ABI.
Ze wzgledu na brak badan
dla BSC w populacji chorych
leczonych uprzednio

Reid A.H.M., Attard G., Danila D.C. i in.,
Significant and sustained antitumor activity
in post-docetaxel, castration-resistant
prostate cancer with the CYP17 inhibitor
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Komentarz

docetakselem i octanem
abirateronu do analizy
wigczano badania dla $ciezki
DOC > ABI, dla ktérych
dostepne byly mediany OS i
PFS.

Referencja

abiraterone acetate, J Clin Oncol 2010,
28(9):1489-95

Wartos¢ mediany OS
przedstawiono wytgcznie w
podgrupie chorych z lub
brakiem odpowiedzi. Ponadto
brak mediany PFS dla $ciezki
leczenia DOC - ABI. Ze
wzgledu na brak badan dla
BSC w populacji chorych
leczonych uprzednio
docetakselem i octanem
abirateronu do analizy
wigczano badania dla $ciezki
DOC > ABI, dla ktérych
dostepne byly mediany OS i
PFS.

Rescigno P., Lorente D., Bianchini D. i in.,
Prostate-specific Antigen Decline After 4
Weeks of Treatment with Abiraterone
Acetate and Overall Survival in Patients
with Metastatic Castration-resistant
Prostate Cancer, Eur Urol 2016, 70(5):724-
731

Publikacja do badania COU-
AA-301, w ktdrej
przedstawiono wyniki OS w
funkcji poczatkowego
stezenia testosteronu oraz
statusu stezenia androgendw.
Natomiast przytoczone w
publikacji wyniki dla populaciji
ogolnej (. OS, PFS) zostaty
opublikowane w innym zrédle
i tj. Fizazi 2012.

Ryan C.J., Molina A., Li J. i in., Serum
androgens as prognostic biomarkers in
castration-resistant prostate cancer: results
from an analysis of a randomized phase IlI
trial, J Clin Oncol 2013, 31(22):2791-8

Publikacja do badania
COU-AA-301. W publikaciji
analizowano punkty koncowe
zwigzane ze stgzeniem
andorgendw w surowicy,
zwigzkiem pomiedzy
niewykrywalnymi
androgenami a redukcjg PSA,
a takze wartoscig PSA w
podgrupach chorych z
niewykrywalnym i
wykrywalnym poziomem
androgendw.

Ryan C.J., Peng W., Kheoh T.iin.,
Androgen dynamics and serum PSA in
patients treated with abiraterone acetate,
Prostate Cancer Prostatic Dis 2014,
17(2):192-8

Publikacja do badania COU-
AA-301, w ktdrej
przedstawiono m.in. wyniki
dot. stezenia komérek CTCs
wsrod chorych oraz wazone
wskazniki bedace miarg
zgodnosci pomigdzy
przezywalnoscig chorych a
biomarkerem.

Scher H.1., Heller G., Molina A. i in.,
Circulating tumor cell biomarker panel as
an individual-level surrogate for survival in

metastatic castration-resistant prostate
cancer, J Clin Oncol 2015, 33(12):1348-55

Badanie Powéd .
wykluczenia
Rescigno Nlew’rﬁitczlwe
2016 punkly
koncowe.
Niewtasciwe
Ryan 2013 punkty
koncowe.
Niewtasciwe
Ryan 2014 punkty
koncowe.
Niewtasciwe
Scher 2015 punkty
koncowe.
Schweizer Niewtasciwa
2014 populacja.

Badanie przeprowadzone w
populacji chorych leczonych

Schweizer M.T., Zhou X.C., Wang H. i in.,
The influence of prior abiraterone treatment
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Badanie .
wykluczenia

Komentarz

octanem abirateronu, a
nastepnie docetakselem (ABI
- DOC). W ramach
przegladu systematycznego
dla enzalutamidu odnaleziono
badania dla sciezki DOC
->ABI > ENZ. Odstagpiono od
poréwnywania $ciezki
leczenia DOC - ABI > ENZ
z chorymi leczonymi
sekwencjg ABI > DOC, ze
wzgledu na heterogenicznos¢
danych poczatkowych.

Referencja

on the clinical activity of docetaxel in men
with metastatic castration-resistant prostate
cancer, Eur Urol 2014, 66(4):646-52

Niewtasciwe
punkty
koncowe.

Sternberg
2013

Publikacja do badania COU-
AA-301, w ktérej analizowano
punkty koncowe zwigzane z
oceng zmeczenia wg
kwestionariusza BFI. Brak
mediany OS i PFS dla $ciezki
leczenia DOC - ABI. Ze
wzgledu na brak badan dla
BSC w populacji chorych
leczonych uprzednio
docetakselem i octanem
abirateronu do analizy
wigczano badania dla $ciezki
DOC > ABI, dla ktérych
dostepne byly mediany OS i
PFS.

Sternberg C.N., Molina A., North S. i in.,
Effect of abiraterone acetate on fatigue in
patients with metastatic castration-resistant
prostate cancer after docetaxel
chemotherapy, Ann Oncol 2013,
24(4):1017-25

Niewtasciwe
punkty
koncowe.

Sun 2016

Brak mediany PFS dla sciezki
leczenia DOC - ABI. Ze
wzgledu na brak badan dla
BSC w populacji chorych
leczonych uprzednio
docetakselem i octanem
abirateronu, do analizy
wigczano badania dla Sciezki
DOC > ABI, dla ktérych
dostepne byly mediany OS i
PFS.

SunY., Zou Q., Sun Z. i in., Abiraterone
acetate for metastatic castration-resistant
prostate cancer after docetaxel failure: A
randomized, double-blind, placebo-
controlled phase 3 bridging study, Int J Urol
2016, 23(5):404-11

Niewtasciwa
populacja.

Badanie przeprowadzone w
populacji chorych leczonych
octanem abirateronu, a
nastepnie docetakselem (ABI
- DOC). W ramach
przegladu systematycznego
dla enzalutamidu odnaleziono
badania dla $ciezki DOC
->ABI > ENZ. Odstgpiono od
poréwnywania $ciezki
leczenia DOC > ABI > ENZ
z chorymi leczonymi
sekwencjg ABl > DOC, ze
wzgledu na heterogenicznos¢
danych poczatkowych.

Suzman D.L., Luber B., Schweizer M.T. i
in., Clinical activity of enzalutamide versus
docetaxel in men with castration-resistant
prostate cancer progressing after
abiraterone, Prostate 2014, 74(13):1278-85
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Badanie wykluczenia Komentarz Referencja
Teply B.A., Luber B., Denmeade S.R.,
S el Antonarakis E.S., The influence of
Teply 2016 Niewtasciwa irfzkevr% n:)':jovéxliz;;'egg.' prednisone on the efficacy of docetaxel in
populacja. kom alPatorowi 1ace] men with metastatic castration-resistant
p ) prostate cancer, Prostate Cancer Prostatic
Dis 2016, 19(1):72-8
Thomsen F.B., Rgder M.A., Rathenborg P. i
Brak k6w dla Scieski in., Enzalutamide treatment in patients with
Thomsen Niewtasciwa Ierc?zevrlli)./a n(') dovéwizdsg‘lege'l metastatic castration-resistant prostate cancer
2014 populacja. kompalPatorowi 1ace progressing after chemotherapy and
’ abiraterone acetate, Scand J Urol 2014,
48(3):268-75
Thomson D., Charnley N., Parikh O.,
. - Enzalutamide after failure of docetaxel and
Thgg;zon Nrfggadsckn;va List do edytora. abiraterone in metastatic castrate-resistant
yka. prostate cancer, Eur J Cancer 2014,
50(5):1040-1
Brak mediany PFS dla sciezki
leczenia DOC - ABI. Ze
Wéglgc\w n: zﬁzzf’fﬁfp g!a Van Praet C., Rottey S., Van Hende F.iin.,
Niewlasciwe Ieczoﬁ (F:h u ]rze dni)(; Abiraterone acetate post-docetaxel for
Van Praet unkt docetaksyelempi octanem metastatic castration-resistant prostate
2016 kgﬁcovgle abirateronu, do analizy cancer in the Belgian compassionate use
’ wlaczano bada’nia dla sciezki | Program, Urol Oncol 2016, 34(6):254.e13-
DOC > ABI, dia ktérych 254.e13
dostepne byty mediany OS i
PFS.
Badanie obserwacyjne,
retrospektywne oceniajgce Verzoni E., De Giorgi U., Derosa L. i in.,
skutecznosé terapii octanem Predictors of long-term response to
Verzoni Niewtasciwa abirateronu. Nie wszyscy abiraterone in patients with metastastic
2016 populacja. chorzy byli leczeni castration-resistant prostate cancer: a
chemioterapig (86% chorych retrospective cohort study, Oncotarget
bioragcych udziat w badaniu 2016, 7(26):40085-40094
byta leczona chemioterapia).
Brak mediany PFS dla $ciezki
leczenia DOC -> ABI. Ze
naged g:pﬁg‘g;’gﬁ:;;g‘f Wu T., Wu H.C., Ou Y.C. i in., The efficacy
Niewlasciwe leczonych uprzednio .of abiraterone acetate in treating .
Wu 2016 punkty docetakselem i octanem Talwanege chemo-refractory metastatic
KoRcowe abirateronu. do analiz castration-resistant prostate cancer
' wlgczano ba da{nia dla éci)ézki patients, Urological Science 2016, 27:218-
DOC - ABI, dla ktérych 222
dostepne byly mediany OS i
PFS.
Badanie przeprowadzone w Zhang T., Dhawan M.S., Healy P. i in.,
populaciji chorych leczonych Exploring the Clinical Benefit of Docetaxel
octanem abirateronu, a or Enzalutamide After Disease Progression
Zhang 2015 Niewtasciwa nastepnie docetakselem (ABI During Abiraterone Acetate and
populacja. > DOC). W ramach Prednisone Treatment in Men With

przegladu systematycznego
dla enzalutamidu odnaleziono
badania dla $ciezki DOC

Metastatic Castration-Resistant Prostate
Cancer, Clin Genitourin Cancer 2015,
13(4):392-399
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Badanie .
wykluczenia

Komentarz Referencja

->ABI > ENZ. Odstgpiono od
poréwnywania $ciezki
leczenia DOC > ABI > ENZ
z chorymi leczonymi
sekwencjg ABI > DOC, ze
wzgledu na heterogenicznos¢
danych poczatkowych.
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7.9. Skale oceny jakosci badan

Tabela 35.
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 jakosSciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 36.
Skala AMSTAR 2
Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz
rytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem ]
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego -
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace TAK CZQSC'(_)WO tak
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas ]
selekcji publikaciji? Nie
C d ki lek lad Tak
zy przeprowadzono kompleksowy przegla .
literatury? TAK Czescpwo tak
Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
C dstawi list kl h badan Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan o
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK Cze,scl\llc.)wo tak
ie
Czy przedstawiono szczegodtowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
i Tak
Czy ryzyko zwigzane z btedem TAK
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za Czesciowo tak
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Publikacja
Domena Domena —
Krytyczna Odpowiedz
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla Nie
kazdego wiaczonego badania?
C d d dt Tak
zy przedstawiono dane na temat zrodta "
finansowania kazdego z wiaczonych badan? CZQSC'\';’WO tak
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegolnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z btedem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiaczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusjg) mozliwej heterogenicznosci wynikow ]
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie btad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK Ni
(dotyczy przegladow systematycznych z e
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wilacznie ze zrodiem finansowania ]
przegladu? Nie
Jakosé¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obnizaé¢ jako$é przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazyé 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 wynikdw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostgpnych badan

Tabela 37.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad
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Odpowiedz Punktacja

Pytanie Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizaciji i wtasciwa metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wiasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwag metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 38.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

Pytanie Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej hiz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow sa sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byty poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentow, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 39.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobor préby” i “Ekspozycja’. W kategorii ,Poréwnywalnosé” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor proby

tak, poprzez niezalezng walidacje
tak, np. poprzez tgczenie zapiséw lub na podstawie
spontanicznych zgtoszen chorych

brak opisu

seria kolejnych przypadkéw lub seria przypadkéw w «
2) Reprezentatywnosé¢ oczywisty sposéb reprezentatywna

populacji badanej mozliwy btad selekcji chorych lub reprezentatywnosé
niemozliwa do okreslenia

z tego samego $rodowiska co grupa badana *

1) Czy kryteria wigczenia do
badania zostaly prawidiowo
zdefiniowane?
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3) Dobor chorych do grupy EEEILClpsBARErdelcl:!
kontrolnej c) brak opisu

brak choroby (punktu koncowego) w wywiadzie *

4) Definicja grupy kontrolnej brak opisu

Poréwnywalnosé

w badaniu uwzgledniono (prosze .

wybra¢ najbardziej istotny czynnik)

b) w badaniu uwzglgdniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowac tak, aby dotyczyto

innego istotnego czynnika

Ekspozycja

1) Poréwnywalnos¢ grupy
badanej i kontrolnej na
podstawie planu badania lub
analizy

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania | ,
do grupy badanej lub kontrolnej

ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej
raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytacznie dokumentacja medyczna

1) Stwierdzenie ekspozycji

brak opisu

2) Czy stosowano te sama tak *
metode stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i
kontrolnej?

nie

jednakowy w grupie badanej i kontrolnej *

3) Odsetek chorych z brakiem

odpowiedzi b) opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi

c) rézny w grupie badane;j i kontrolnej, bez oznaczenia

Tabela 40.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt koricowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor proby

a) w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ___ (prosze wpisa¢) w danej
spotecznosci

b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do | .
przecietnego __ w danej spotecznosci

c) okreslona grupa uzytkownikow (np. pielegniarki,
wolontariusze)

1) Reprezentatywnos¢ kohorty
narazonej

d) nie okreslono metody doboru kohorty | |
(max. ****)
a) ztego samego srodowiska co narazona kohorta *
fl)araigr?i:or LR 1 b) zinnego Srodowiska (z innej populacii)
c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia
a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu .

3) Stwierdzenie narazenia

chirurgicznego)
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

“Dobdr préby” i “Punkt kornicowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

4) Wykazano, ze badany punkt
koncowy nie wystepowal na
poczatku badania?

1) Porownywalnos¢ kohort na
podstawie planu badania lub
analizy

1) Ocena wystapienia punktu
koncowego

2) Czy okres obserwacji byt
odpowiednio dtugi, aby
wystapit punkt koncowy?

3) Poprawnosé¢ obserwacji
kohort

Odpowiedz Suma

ustrukturyzowany wywiad

(¢

raportowane przez chorego w formie pisemnej

d) nie okreslono
a) tak *
) nie

Porownywalnosé

a) w badaniu uwzgledniono (prosze *
wybrac¢ najbardziej istotny czynnik)

b) w badaniu uwzglgdniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowac tak, aby dotyczyto

innego istotnego czynnika

Punkt koncowy

a) niezalezna ocena z zaslepieniem

b) faczenie zapisow

c) raportowane przez chorego

d) nie okreslono

a) tak (prosze wybraé odpowiedni okres obserwacji dla .
badanego punktu koncowego)

b) nie

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *

b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych - > % .
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sig loséw chorych
utraconych

c) < % ukonczyto obserwacje (prosze wybraé
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do losow
chorych utraconych

d) nie okreslono
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Tabela 41.

Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Domena

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjgto, w celi zaslepienia

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwencji
alokaciji przedstawiony w sposéb *  Wysokie ryzyko
wystarczajgco szczegbtowy, aby btedu

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup « Niskie ryzyko btedu
byt wtasciwy (grupy byty ¢ Ryzyko niejasne
poréwnywalne)

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegbtowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w
trakcie przydzielania chorych.

*  Wysokie ryzyko
btedu

« Niskie ryzyko bfedu

* Ryzyko niejasne

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

»  Wysokie ryzyko

Ocena powinna zosta¢ uczestnikéw badania oraz badaczy. bledu

przeprowadzona dla Jakakolwiek informacja zwigzana z
kazdego giéwnego punktu tym, czy zamierzone dziatania
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byly
punktéw koncowych) skuteczne.

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

Niepeine dane na temat
wynikow (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Wybidrcze raportowanie

¢ Niskie ryzyko btedu
* Ryzyko niejasne

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

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia . .
badaczy oceniajgcych wyniki badania. ggjﬁ kie ryzyko

Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty
skuteczne.

¢ Niskie ryzyko btedu
¢ Ryzyko niejasne

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

Opis wynikow dla kazdego punktu
konicowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy. «  Wysokie ryzyko
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie btedu

chorych byto raportowane (liczba « Niskie ryzyko btedu
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu ¢ Ryzyko niejasne
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byta *  Wysokie ryzyko
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania btedu
punktéw koricowych (wynikéw) przez ¢ Niskie ryzyko btedu
autoréw badania i ich wnioski. « Ryzyko niejashe

Inne rodzaje bledow (ang. other bias)
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Zakres oceny

Domena (informacje, ktére powinny znalez¢

sie w analizowanym badaniu)

zwigzanych z btedem
systematycznym, ktére nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z
Inne zrédta btedow domen.

Jezeli zostaly one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

Wskazanie innych waznych kwestii

Ocena ryzyka

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Tabela 42.

Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu

Przeglad s%(cs:tTematycznv systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proéba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacig

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proéba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z rownoczasowg grupg kontrolng

Badanie obserwacyjne z
grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczna grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z rownoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertow

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,
badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertéw

"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 préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana préba kliniczna;
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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

7.10. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan
pierwotnych

Tabela 43.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja Kontrola OR RD
(Il e n% N  n(%) (95% CI) (95% CI)

Tabela 44.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych ciggtych
Badanie Interwencja Kontrola MD

anie OBS . :
(publikacja) Srednia (SD) N  Srednia (SD) (95% Cl)
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7.11. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 45.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. | Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

» charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowag wskazang we

wniosku refundacyjnym; Tak: 3Blad! Nie mozna odnalezé

« charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, zrédta odwotania.
m.in. wnioskowang technologig;

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

* metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych
spetniajacych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak: 3.6.1
technologii medycznej

3. | Poréwnanie z co najmniej jedna refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak: 3.11
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekgc;ji

badan pierwotnych do przegladu Tak:3.6.2
5. | Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak:7.3,7.4
6. | Opis procesu selekcji badan, w szczegélnosci liczby doniesien

naukowych wykluczonych w poszczegdinych etapach selekc;ji Tak: 3.4.3.3.5.4

oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —w
postaci diagramu

7. | Charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie

zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie Tak: 7.7Btad! Nie mozna odnalez¢
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci zrédta odwotania.
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

7.2 | Kryteriow selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania Tak: 7.7

7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak: 7.7

7.4 | Charakterystyki grupy os6b badanych Tak: 7.7

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak: 7.7




