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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest poréwnawcza ocena skutecz-
nosci klinicznej oraz bezpieczenstwa apaluta-
midu (APA) — Erleada® w leczeniu przerzuto-
wego raka gruczotu krokowego wrazliwego na
hormonoterapie (MCSPC), w skojarzeniu z tera-
pig supresji androgenowej, _
.
I

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikdéw. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spet-
nia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o ob-
jecie refundacjg iustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedo-
wej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedo-
wej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika re-
fundowanego w danym wskazaniu oraz wy-
tyczne przeprowadzania przeglagdéw systema-
tycznych Cochrane Collaboration: Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interven-
tions, wersja 6.1.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych  (przegladow  systematycznych i

AESTIMO

metaanaliz

—

dotyczacych oceny skutecznosci kli-
nicznej oraz bezpieczenstwa apalutamidu w do-
celowej populacji chorych.

Do analizy skutecznosci klinicznej terapii apalu-
tamidem w skojarzeniu z terapig supresji andro-
genowe]j (APA+ADT) wtgczano badania kliniczne
wedtug schematu PICOS:

e Populacja (P, z ang. population):

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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o wiek powyzej 18. roku zycia.
Interwencja (I, z ang. Intervention): Apaluta-
mid (APA) — 240 mg/d doustnie z terapig su-
presji androgenowej (ADT);

Komparatory (C, z ang. Comparison): terapia

supresji androgenowej (ADT) (+/- placebo ce-

lem zaslepienia apalutamidu);

Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych

(O, zang. Outcomes):

o  Przezycie catkowite (OS, z ang. overall
survival);

o Przezycie wolne od progresji choroby
(PFS, z ang. progression free survival);

o Czas do pogorszenia bélu (ang. time to
pain progression);

o Czas do przewlektego stosowania opioi-
dow (ang. time to chronic opioid use);

o Czas do wystgpienia zdarzen kostnych
(TSRE, z ang. time to skeletal-related
event);

o Czas do progresji PSA (TTPP, z ang. time
to PSA progression);

o  Przezycie wolne od drugiej progresji cho-
roby (PFS2);

o Czas do progresji objawowe] progresji
miejscowej (ang. time to symptomatic lo-
cal progression);

o Jakosci zycia zalezna od zdrowia (HRQol)
na podstawie punktow korcowych oce-
nianych przez pacjenta (PROs, z ang. pa-
tient-reported outcomes);

o Bezpieczenstwo;

Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang. Study): Ba-

dania RCT, badania bez randomizacji z grupg

kontrolng lub bez, badania pragmatyczne oraz
prowadzone w warunkach rzeczywistej prak-
tyki klinicznej — opublikowane w petnym tek-

Scie lub streszczenia doniesien konferencyj-

nych dostarczajgce dodatkowych informacji

do wigczonych badan petnotekstowych.

AESTIMO

Wykluczano badania niespetniajgce kryteridéw
wigczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Witgczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim.  Wyniki

wyszukiwania przedsta-

wiono za pomocg diagramu PRISMA.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatat niepozadanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowa
poréwnawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzacych
z wigczonych badan klinicznych z randomizacjg
i réwnolegta grupg kontrolng. Uwzgledniono
takze wyniki opracowan wtérnych.

Wyniki

W wyniku przegladu systematycznego zidenty-
fikowano 15 opracowan wtdérnych, ktére po-
twierdzity trafnos¢ strategii wyszukiwania.
Uwzgledniaty one badanie TITAN prowadzone u
pacjentow z przerzutowym, wrazliwym na hor-
monoterapie rakiem prostaty, ktére zostato
opublikowane w dwodch publikacjach — Chi
2019, zawierajacag opis igtéwne wyniki préby
oraz Agarwal 2019, w ktdrej podsumowano wy-
niki oceny jakosci zycia, nie przedstawiono w
nich  nowych, nieopublikowanych danych.
Wskazywano na istotne zmniejszenie ryzyka
progresji radiologicznej lub zgonu (rPFS) lub sa-
mego zgonu (OS) wsréd chorych leczonych apa-
lutamidem skojarzonym z terapig supresji an-
drogenowej, w poréwnaniu do samej terapii su-
presji androgenowej W przeglagdach podkre-
$lano rowniez istotne wydtuzenie czasu do ko-
niecznos$ci zastosowania chemioterapii, a takze
czasu do kolejnej progresji, przy utrzymaniu ja-
kosci zycia leczonych chorych. Wskazywano
rowniez na akceptowany profil bezpieczenstwa
apalutamidu (w badaniu TITAN nie wykazano
réznic  w  ryzyku

istotnych wystgpienia
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jakichkolwiek AEs, ciezkich AEs, a takze prze-
rwania leczenia z powodu AEs czy tez zgonu z
powodu AEs), wskazujac na najczesciej obser-
wowane zmeczenie, nadci$nienie tetnicze oraz
wysypki. Terapia apalutamidem skojarzonym z
ADT byta podobnie skuteczna, jak inne leki ARAT
(androgen receptor-axis-targeted therapies),
natomiast istotnie lepsze wyniki stwierdzano w
porownaniu z ADT, oraz, w przypadku PFS, z do-
cetakselem. W poréwnaniu z pozostatymi tera-
piami skojarzonymi z ADT stosowanymi w lecze-
niu raka prostaty, apalutamid (wedtug prze-
gladu Chen 2020) moze by¢ zwigzany ze wzro-
stem ryzyka ztaman (cho¢ w poréwnaniu z tera-
pig ADT w ramach badania TITAN, nie stwier-
dzono istotnych réznic dla tego AEs), z kolei ry-
zyko wystgpienia takich zdarzen niepozadanych
jak niedokrwistos$¢ czy nadcisnienie tetnicze wy-
daje sie bardziej zwigzane z innymi terapiami
ARAT.

Apalutamid + ADT vs placebo +ADT —
badanie RCT

W wyniku przegladu systematycznego odnale-
ziono jedno badanie kliniczne Il fazy z randomi-
zacjg i podwdjnym zaslepieniem, kontrolowane
placebo (PBO) — TITAN, opisane w publikacjach
Chi 2019 (publikacja gtéwna, opisujaca wyniki
uzyskane podczas pierwszej analizy interim
przezycia catkowitego; do publikacji zatgczono
dodatkowo na stronie czasopisma New England
Journal of Medicine suplement oraz protokot
badania z planem analizy statystycznej) oraz
Agarwal 2019 (publikacja opisujgca wyniki dla
punktéw koncowych ocenianych przez pa-
cjenta). Wykorzystano réwniez informacje z do-
niesien konferencyjnych Agarwal 2020 (analiza
przezycia bez progresji podczas nastepnej tera-
pii w zaleznosci od jej rodzaju), Ozguroglu 2020
(analiza wynikdow w podgrupach pacjentow z

AESTIMO

chorobg wysokiego i niskiego ryzyka) i Chi 2021
(wyniki po okresie obserwacji o medianie 44

miesigce, koricowa analiza OS).

Badanie prowadzone byto w 260 osrodkach z 23
krajéw, w tym w Polsce. Oceniano w nim wyz-
szo$¢ terapii apalutamidem (APA), podawanym
w skojarzeniu z terapig supresji androgenowe;j
(APA+ADT), nad placebo (réwniez w skojarzeniu
z ADT). Badanie byto stosunkowo liczne — ran-
domizacji (w stosunku 1:1) poddano ogdtem
1052 chorych (525 w grupie APA+ADT oraz 527
w grupie PBO+ADT), i stanowity one populacje,
w ktérej oceniano skutecznos¢ leczenia (popu-
lacja ITT, z ang. intent-to-treat). Populacje bez-
pieczenstwa stanowili pacjenci, ktérzy otrzymali
przynajmniej 1 dawke leku (ogétem 1051 cho-
rych, 524 vs 527, APA+ADT vs PBO+ADT).

Do badania TITAN witaczano pacjentéw w wieku
> 18 lat z gruczolakorakiem gruczotu krokowego
z udokumentowang obecnoscig co najmniej
jednego przerzutu do kosci w badaniu scynty-
graficznym, z lub bez przerzutéw do narzadow
migzszowych lub zajeciem weztéw chtonnych,
otrzymujgcy terapie supresji androgenowe;.
Wymagany byt réwniez stan pacjenta okreslony
wedtug kryteriow ECOG na O lub 1 (przed
zmiang protokotu wtgczano ECOG 0-2). Chorzy
musieli by¢ hormonowrazliwi, tj. w czasie pro-
gresji choroby nie otrzymywali terapii supresji
androgenowej. Okreslone byty rowniez kryteria
zwigzane z wczesniejszym leczeniem pacjenta,
pacjenci mogli otrzymac¢ maksymalnie 6 cykli
docetakselu w leczeniu choroby przerzutowej,
bez cech progresji w trakcie leczenia lub przed
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w poréwnywanych grupach. Byli oni w starszym
wieku (mediana 68-69 lata, zakres od 45 do 94
lat) i charakteryzowali sie dobrg sprawnoscig —
wiekszos¢ (ponad 60%) uzyskata ocene 0 we-
dtug skali ECOG, oznaczajacg brak uposledzenia
sprawnosci. U okoto 67% chorych rak gruczotu
krokowego cechowat sie niskim zrdznicowa-
niem, ocenionym w skali Gleasona na >7. Po-
towa pacjentow miata w momencie wtgczenia

AESTIMO

do badania przerzuty ograniczone wytfgcznie do
kosci, czesto wystepowaty tez przerzuty do we-
ztéw  chtonnych  (ok. 40%).

I/ badaniu do-

puszczano wczesniejsze stosowanie docetak-
selu, jednak taka terapie otrzymywato tylko
okoto 10% chorych (mediana liczby zastosowa-
nych cykli docetakselu wyniosta 6). U kilkunastu
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Skuteczno$¢ kliniczna

W badaniu TITAN zaprezentowano wyniki dla
pierwszej analizy interim, data odciecia danych:
23 listopada 2018 r. Mediana okresu obserwacji
wynosita 22,7 miesigca (IQR: 19,4; 25,8). Me-
diana czasu otrzymywania leczenia zgodnie
z protokotem wynosita 20,5 miesigca (IQR: 14,9;
24,7) w grupie APA+ADT oraz 18,3 miesigca
IQR: 10,3; 22,9) w grupie PBO+ADT. Ponadto
odnaleziono doniesienie konferencyjne Chi

—_
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2021 przedstawiajace informacje z okresu ob-
serwacji o medianie 44 miesiecy (koricowa ana-
liza OS). Po zniesieniu zaslepienia w badaniu,
208 (39,5%) chorych z grupy PBO+ADT rozpo-
czeto leczenie apalutamidem. W tym dfuzszym
okresie obserwacji mediana czasu trwania le-
czenia wyniosta 39,3 miesigca w grupie
APA+ADT, 20,2 miesigca w catej grupie placebo
i 15,4 miesigca w grupie chorych, ktorzy przeszli
na leczenie APA+ADT z grupy kontrolnej.

W badaniu zastosowano hierarchiczng strategie
testowania, po uzyskaniu istotnych statystycz-
nie wynikow dla gtéwnych punktéw kofcowych,
dodatkowe punkty koricowe testowano wedtug
nadanej im wagi, w kolejnosci od najwyzszej
wagi do najnizszej.

» Gtéwne punkty koricowe

Przezycie catkowite (OS). W analizie interim
w grupie APA+ADT odnotowano mniej zgondw
w poréwnaniu do grupy kontrolnej PBO+ADT:
15,8% vs 22,2% i leczenie apalutamidem skut-
kowato istotnym statystycznie zmniejszeniem
ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w po-
rownaniu do kontroli: HR = 0,67 (95% Cl: 0,51;
0,89), p = 0,005. W zadnej z grup mediana OS
nie zostata osiggnieta. Odsetek 24-miesiecz-
nego przezycia catkowitego byt wyzszy w grupie
APA+ADT w poréwnaniu do grupy PBO+ADT,
odpowiednio 82,4% vs 73,5%.

AESTIMO
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Przezycie wolne od progresji choroby (PFS).
W grupie APA+ADT odnotowano 25,5% zdarzen
progresji radiologicznej lub zgondw, natomiast
w grupie kontrolnej PBO+ADT —43,8%. Leczenie
apalutamidem skutkowato istotnym statystycz-
nie zmniejszeniem o 52% ryzyka progresji radio-
logicznej lub zgonu w porédwnaniu do kontroli:
HR =0,48 (95% ClI: 0,39; 0,60), p <0,001. Me-
diana PFS w grupie APA+ADT nie zostata osig-
gnieta, natomiast w grupie kontrolnej wyniosta
22,1 miesigce (95% Cl: 18,5; 32,9). Odsetek 24-
miesiecznego przezycia wolnego od zdarzenia

odpowiednio 68,2% vs 47,5%.

» Dodatkowe punkty koricowe

Leczenie apalutamidem w pordéwnaniu do pla-
cebo (oba w skojarzeniu z ADT) prowadzito do

AESTIMO

(TTIC): HR=0,39 (95% Cl: 0,27; 0,56),
p < 0,0001. Mediany TTIC nie zostaty osiggniete
w zadnej z grup, a 24-miesieczne TTIC wyniosto
91% vs 78%, odpowiednio dla APA+ADT vs
PBO+ADT.

Mediany czasu do pogorszenia bélu w obu gru-
pach nie zostaty osiggniete. Nie wykazano istot-
nych statystycznie rdznic pomiedzy grupami
APA+ADT vs PBO+ADT w ryzyku pogorszenia
bélu: HR = 0,83 (95% ClI: 0,65; 1,05), p =0,12.

Z uwagi na brak istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami dla danego punktu koncowego,
zgodnie z hierarchiczng strategig testowania,
kolejne punkty koricowe nie byty formalnie te-
stowane.

Mediany czasu do przewlektego stosowania
opioidéw w obu grupach nie zostaty osiggniete.
Ryzyko wystgpienia tego punktu korncowego
oszacowane dla grupy APA+ADT w pordwnaniu
do PBO+ADT wyniosto: HR = 0,77 (95% Cl: 0,54;
1,11); przedziaty ufnosci wskazujg na brak istot-
nosci statystycznej.

Mediany czasu do wystgpienia zdarzen kost-
nych (TSRE) w obu grupach nie zostaty osig-
gniete. Ryzyko wystgpienia tego punktu konco-
wego oszacowane dla grupy APA+ADT w po-
rownaniu do PBO+ADT wyniosto: HR=0,80
(95% Cl: 0,56; 1,15); przedziaty ufnosci wskazuja
na brak istotnosci statystycznej.

Mediana czasu do wystgpienia opornosci na ka-
stracje (radiologicznej progresji choroby, pro-
gresji PSA lub zdarzen kostnych — w zaleznosci
co wystgpito pierwsze) nie zostata osiggnieta
w grupie APA+ADT, natomiast w grupie kontrol-
nej wyniosta 11,4 miesigca. Ryzyko wystgpienia
opornosci na kastracje byto znamiennie mniej-
sze w grupie otrzymujgcej apalutamid w porow-
naniu do kontroli: HR = 0,34, p < 0,0001.
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» Eksploracyjne punkty koricowe

Autorzy zaznaczyli, ze dodatkowa ocena sta-
nowi analize eksploracyjng i nie zaktadano osig-
gniecia odpowiedniej mocy statystycznej dla
zadnego z ponizszych punktéw.

Czas do progresji PSA (TTPP), APA+ADT vs
PBO+ADT - mediana nie osiggnieta vs 12,91
miesiecy, 24-mies. TTPP: 75% vs 36%, HR= 0,26
(95% Cl: 0,21; 0,32), przedziat ufnosci wskazuje
na obecnosc¢ istotnej statystycznie réznicy mie-
dzy grupami, na korzys¢ apalutamidu.

Zmniejszenie stezenia PSA < 0,2 ng/ml (spadek
stezenia PSA ponizej progu wykrywalnosci,
wzrost stezenia PSA jest czynnikiem swiadczg-
cym o ponownym rozwoju choroby) APA+ADT
vs PBO+ADT — 68,4% vs 28,7%, RB = 2,39 (95%
Cl: 2,06; 2,76), p <0,0001, NNT =3 (95% Cl: 3;
3) — istotne statystycznie rdznice na korzysé
apalutamidu.

Przezycie wolne od drugiej progresji choroby
(PFS2), APA+ADT vs PBO+ADT — mediana nie
osiggnieta w zadnej z grup, 24-mies. PFS2: 81%
vs 72%, HR = 0,66 (95% Cl: 0,50; 0,87), przedziat
ufnosci wskazuje na obecnos¢ istotnej staty-
stycznie rdznicy miedzy grupami, na korzysc
apalutamidu. Podobne wyniki odnotowano
w okresie obserwacji o medianie 44 miesigce —
HR = 0,66, p < 0,0001.

W doniesieniu konferencyjnym Ozguroglu 2020
przedstawiono wyniki w podgrupach:

= chorzy z wysokim ryzykiem choroby
(high risk): HR = 0,617 (95% Cl: 0,441;
0,863), p = 0,005;

= chorzy z niskim ryzykiem choroby (low
risk): HR = 0,693 (95% Cl: 0,426; 1,124),
p=0,1351.

AESTIMO

Czas do objawowe] miejscowe] progresji cho-
roby, APA+ADT vs PBO+ADT - mediana nie osig-
gnieta w zadnej z grup: HR = 1,20 (95% Cl: 0,71;
2,02), przedziat ufnosci wskazuje na brak istot-
nych statystycznie réznic miedzy grupami.

» Ocena jakosci zycia

Ocene jakosci zycia zalezng od zdrowia (HRQoL,
z ang. for Health-Related Quality of Life) wyko-
nano na podstawie punktéw korncowych oce-
nianych samodzielnie przez pacjentéw (PROs,
z ang. Patient-Reported Outcomes) — jej wyniki
przedstawiono w publikacji Agarwal 2019. Me-
diana okresu obserwacji dla punktéw korco-
wych ocenianych przez pacjenta wyniosta od
19,4 do 22,1 miesiecy. Ocena bdlu i zmeczenia
wykonywana odpowiednio za pomocg kwestio-
nariuszy BPI-SF (Brief Pain Inventory — Short
Form) oraz BFI (Brief Fatigue Inventory). Ocena
jakosci zycia na podstawie wynikéw kwestionar-
iuszy FACT-P (Functional Assessment of Cancer
Therapy-Prostate) oraz EQ-5D-5L (European
Quality of Life 5 Dimensions, 5-Levels Question-
naire).

Zmiana wynikdéw oceny w trakcie badania,
APA+ADT vs PBO+ADT:

Wyniki $rednich réznic dla zmian od wartosci
wyjsciowych punktow oceniajgcych jakos¢ zycia
pacjentdw nie réznity sie statystycznie znamien-
nie pomiedzy grupami.

e Progresja najwiekszej intensywnosci bélu:
MD =-0,07 pkt. (95% ClI: -0,54; 0,40),
p=0,7685,

e Whptyw progresji bélu na poszczegdlne ob-
szary zycia pacjenta: MD =-0,07 pkt. (95%
Cl:-0,42;0,28), p=0,6928,

e Progresja intensywnosci zmeczenia:
MD=0,05 pkt. (95% Cl: -0,39; 0,49),
p=0,8225,
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e Wplyw progresji zmeczenia na poszcze-
golne obszary zycia pacjenta: MD =-0,02
(95% Cl: -0,37; 0,33), p=0,9101,

e Kwestionariusz FACT-P, wynik catkowity:
MD =1,77 pkt. (95% Cl: -1,80; 5,34),
p =0,3313.

Rowniez dla poszczegélnych sktadowych kwe-
stionariusza (ogdlna ocena funkcjonalna terapii
raka [FACT-G], dobrostan fizyczny, dobrostan
spoteczny/rodzinny, dobrostan emocjonalny,
dobrostan funkcjonalny, dolegliwosci specy-
ficzne dla raka gruczotu krokowego [PCS], wynik
oceny dolegliwosci specyficznych dla raka gru-
czotu krokowego) nie wykazano istotnych staty-
stycznie réznic miedzy grupami.

W doniesieniu konferencyjnym Chi 2021 po-
dano, ze w okresie obserwacji o medianie 44
miesigce, zgodnie z oceng catkowitego wyniku
kwestionariusza FACT-P, jakos$¢ zycia pacjentow
utrzymywata sie w grupie APA+ADT i nie réznita
sie od grupy kontrolnej.

e Narzedzie EQ-5D-5L HUI: MD =0,83 pkt.
(95% Cl: -0,38; 2,04), p =0,1778; EQ-5D-5L
VAS: MD = 0,14 pkt. (95% ClI: -0,55; 0,83),
p =0,6897.

Wyniki oceny punktéw typu ,czas do zdarze-
nia”, APA+ADT vs PBO+ADT:

e (Czas do pogorszenia bélu (ang. time to pain
progression), Analiza gtéwna (kwestiona-
riusz BPI-SF), APA+ADT vs PBO+ADT: me-
diana nie osiggnieta w obu grupach,
HR =0,828 (0,653; 1,049), p=0,12 — brak
istotnych réznic miedzy grupami.

Analiza wrazliwosci — zgodna z wynikami
analizy gtéwne].

e (Czasdo progresji najwiekszej intensywnosci
bolu (ang. time to pain intensity pro-

gression), Analiza eksploracyjna

AESTIMO

(kwestionariusz ~ BPI-SF), APA+ADT s
PBO+ADT: mediana 19,09 mies. (95% Cl:
11,04; NO) vs 11,99 mies. (95% Cl: 8,28;
18,46), HR = 0,890 (0,747; 1,062), p = 0,20
— brak istotnych réznic miedzy grupami.
Analiza wrazliwosci — zgodna z wynikami
analizy gtéwne;.

Czas do wptywu progresji bolu na poszcze-
gblne obszary zycia pacjenta (ang. time to
pain interference progression), kwestiona-
riusz BPI-SF, pyt. 9, APA+ADT vs PBO+ADT —
mediana czasu nie osiggnieta w obu gru-
pach, HR=0,895 (95% Cl: 0,728; 1,100),
p=0,29.

Czas do progresji sredniego nasilenia bdlu
(ang. time to average pain progression),
kwestionariusz BPI-SF, pyt. 3-6, APA+ADT vs
PBO+ADT — mediana 22,11 mies. (95% Cl:
13,83; NO) vs 14,72 mies. (95% Cl: 10,25;
22,05), HR =0,878 (95% Cl: 0,735; 1,049),
p=0,15.

Czas do progresji intensywnosci zmeczenia
(ang. time to fatigue intensity progression),
kwestionariusz BFI, pyt. 3, APA+ADT vs
PBO+ADT — mediana nie osiggnieta vs 11,04
(95% CI: 8,28; 14,75), HR=1,09 (95% Cl:
0,88; 1,35), p = 0,44.

Czas do wptywu zmeczenia na poszczegdlne
obszary zycia pacjenta (ang. fatigue interfe-
rence progression), APA+ADT vs PBO+ADT —
mediana czasu nie osiggnieta w obu gru-
pach, HR=1,01 (95% Cl: 0,81; 1,26),
p=0,93.

Czas do ogdlnego pogorszenia jakosci zycia
(HRQoL) (ang. overall health-related quality
of life degradation) oceniano na podstawie
formularzy FACT-P i EQ-5D-5L. W obu gru-
pach wyniki we wszystkich ocenianych
punktach byty do siebie zblizone, a podane
przez autoréw wartosci HR i przedziaty 95%
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Cl wskazujg, ze roznice nie byty istotne sta-
tystycznie.

Bezpieczenstwo

W obu analizowanych grupach AEs ogétem od-
notowano u ponad 96% chorych. Nie stwier-
dzono istotnych réznic miedzy APA+ADT vs
PBO+ADT w czestosci wystepowania AEs ogo-
tem (96,8% vs 96,6%), AEs 3 lub 4 stopnia
(42,2% vs 40,8%), jak i ciezkich AEs (19,8% vs
20,3%). U podobnego odsetka chorych w obu
grupach stwierdzono takze AEs prowadzgce do
zakonczenia leczenia (8,0% vs 5,3%), jak i AEs
prowadzace do zgonu (1,9% vs 3,0%).

Do najczestszych zdarzen niepozadanych bez
wzgledu na stopien ciezkosci nalezaty (odpo-
wiednio w grupie APA+ADT vs PBO+ADT): ude-
rzenia gorgca (22,7% vs 16,3%,), zmeczenie
(19,7% vs 16,7%), nadcisnienie tetnicze (17,7%
vs 15,6%), bl plecéw (17,4% vs 19,4%). Z wyjat-
kiem uderzen goraca (por.nizej) czestos¢ wyste-
powania tych AEs nie réznita sie znamiennie
miedzy grupami.

W grupie APA+ADT w poréwnaniu do PBO+ADT
odnotowano istotnie wieksze ryzyko wystgpie-
nia:

e uderzen goraca: 22,75 vs 16,3%, RR = 1,39
(95% Cl: 1,08; 1,79), NNH =16 (95% CI: 9;
62), p = 0,0095;

e Swigdu: 10,7% vs 4,6%, RR = 2,35 (95% Cl:
1,48; 3,73), NNH=17 (95% ClI: 11; 34),
p =0,0003;

e wysypki uogdlnionej: 6,5% vs 0,9%,
RR =6,84 (95% Cl: 2,70; 17,35), NNH =19
(95% Cl: 13; 31), p < 0,0001;

e choroby niedokrwiennej serca: 4,4% vs
1,5%, RR=2,89 (95% Cl: 1,31; 6,41),
NNH =35 (95% Cl: 21; 121), p = 0,0089.
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Natomiast w grupie APA+ADT znamiennie rza-
dziej w poréwnaniu do grupy PBO+ADT odnoto-
wano:

e przyrost masy ciata: 10,3% vs 16,9%,
RR=0,61 (95% Cl: 0,45; 0,84), NNT =16
(95% Cl: 10; 41), p = 0,0022;

e niedokrwistos¢: 9,2% vs 13,5%, RR=0,68
(95% Cl: 0,48; 0,96), NNT = 24 (95% Cl: 13;
204), p =0,0287;

e Dbdl kosci: 6,5% vs 10,1%, RR =0,65 (95%
Cl =0,43;0,98), NNT =29 (95% Cl: 15; 408),
p =0,0377.

Z kolei wéréd zdarzen o nasileniu 2 3 stopnia
podczas terapii apalutamidem istotnie czesciej
obserwowano wysypke uogdlniong, RR =7,04
(95% ClI: 1,61; 30,82), NNH = 44 (95% Cl: 27;
123) p = 0,0096, natomiast znamiennie rzadziej
zwiekszong aktywnos¢ fosfatazy zasadowej we
krwi RR = 0,15 (95% Cl: 0,04; 0,68), NNT = 48
(95% Cl: 29; 152), p =0,0137. W przypadku po-
zostatych AEs > 3 stopnia ciezkosSci nie stwier-
dzono istotnych réznic miedzy analizowanymi
terapiami.

Wsrdd AEs specjalnego zainteresowania istotne
statystycznie rdznice czestosci odnotowano
tylko dla wysypki i niedoczynnosci tarczycy ogé-
tem, APA+ADT vs PBO+ADT:

o wysypka: 27,1% vs 8,5%, RR = 3,17 (95% Cl:
2,32; 4,34), NNH=6 (95% Cl: 5; 8),
p <0,0001

e niedoczynno$¢ tarczycy: 6,5% vs 1,1%,
RR =5,70 (95% Cl: 2,41; 13,46), NNH =19
(95% Cl: 14; 33), p < 0,0001.

Dla AEs specjalnego zainteresowania o nasileniu
>3 stopnia nie stwierdzono istotnych staty-
stycznie réznic miedzy wyrdznionymi grupami.

Ogétem zdarzenia niepozadane wystepujgce
podczas leczenia (TEAEs) prowadzace do
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zakonczenia terapii odnotowano u kilku procent
chorych: 8,0% vs 5,3%, odpowiednio w grupach
APA+ADT vs PBO+ADT. Sposrdd takich zdarzen,
istotne statystycznie rdznice miedzy grupami
raportowano tylko dla wysypki: 2,3% vs 0,2%,
RR=12,07 (95% ClI: 1,57; 92,48), NNH =48
(95% Cl: 30; 131), p = 0,0165. TEAEs > 3 stopnia
prowadzace do zakonczenia leczenia wystgpity
odpowiednio u 5,0% i 4,2% chorych w tych gru-
pach. Nie odnotowano znamiennych rdznic
miedzy grupami w czestosci poszczegdlnych
zdarzen.

Podczas terapii apalutamidem ryzyko redukcji
dawki leku z powodu TEAEs byto istotnie, ponad
3-krotnie wieksze niz w grupie kontrolnej: 7,1%
vs 2,1%, RR=3,38 (95% CI: 1,74, 6,56),
NNH =21 (95% Cl: 14; 41), p = 0,0003. Jedynym
TEAEs, dla ktérego rdoznice miedzy grupami byty
znamienne byta wysypka, 5,3% vs 0,8%,
RR =7,04 (95% Cl: 2,49; 19,93), NNH = 22 (95%
Cl: 16; 40), p =0,0002. Podobnie byto w przy-
padku TEAEs 2 3 stopnia prowadzacych do re-
dukcji dawki: 3,6% vs 0,2% (APA+ADT vs
PBO+ADT), RR = 19,11 (95% Cl: 2,57; 142,22),
NNH =30 (95% Cl: 20; 56), p = 0,0040; istotne
statystycznie réznice miedzy grupami odnoto-
wano tylko dla wysypki: 2,1% vs 0,2%,
RR=11,06 (95% ClI: 1,43; 85,38), NNH =53
(95% Cl: 32; 160), p = 0,0211.

Réwniez w przypadku TEAEs prowadzacych do
Czasowego przerwania terapii, istotne staty-
stycznie rdéznice miedzy grupami (APA+ADT vs
PBO+ADT) odnotowano dla TEAEs ogdtem:
19,8% vs 12,0%, RR = 1,66 (95% Cl: 1,24; 2,22),
NNH =13 (95% Cl: 9; 29), p = 0,0006; a sposrod
nich znamienne réznice wykazano tylko dla wy-
sypki: 8,85 (95% Cl: 3,54; 22,14), NNH =14
(95% Cl: 11; 21), p < 0,0001.

W badaniu TITAN ogétem czestos$¢ zgondw nie
réznita sie znamiennie miedzy grupami, 3,4% vs

AESTIMO

4,4% odpowiednio w grupach APA+ADT
i PBO+ADT. Zdarzenia niepozadane byty przy-
czyng zgondw odpowiednio u 10 (1,9%) i 16
(3,0%) chorych. AEs najczesciej prowadzgcym
do zgonu byta niewydolnos¢ oddechowa (0,2%
vs 0,4% - tacznie 3 pacjentdow). Czestos¢ zgo-
now z poszczegdlnych przyczyn byta podobna
miedzy badanymi grupami.

W doniesieniu konferencyjnym Chi 2021 po-
dano, ze w okresie obserwacji o medianie 44
miesigce, wyniki dotyczgce oceny bezpieczen-
stwa byty zgodne z wczesniej raportowanymi

danymi.

Whnioski

Apalutamid, selektywny doustny inhibitor re-
ceptora androgenowego, dodany do terapii su-
presji androgendéw u pacjentéw z przerzuto-
wym, hormonowrazliwym rakiem gruczotu kro-
kowego w poréwnaniu do samej ADT prowadzi
do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego
oraz przezycia bez progresji choroby. Wnioski te
ptyng z duzego, wiarygodnego badania klinicz-
nego z randomizacjg i podwdjnym zaslepie-
niem, w ktérym odnotowano takze w grupie
apalutamidu znamienne opdznienie progresji
PSA, koniecznosci wdrozenia chemioterapii cy-
totoksycznej, wystgpienia opornosci na kastra-
cje (udokumentowana radiologiczna progresja
choroby, progresja PSA lub zdarzenia kostne, w
zaleznosci co wystgpito pierwsze) oraz drugiej
progresji choroby (w trakcie kolejnej linii lecze-
nia). Nie stwierdzono w trakcie trwania leczenia
pogorszenia jakosci zycia, a profil bezpieczen-
stwa byt akceptowalny.
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1 Cel opracowania

Celem analizy jest poréwnawcza ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa apalutamidu (APA)

— Erleada® w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego wrazliwego na hormonoterapie

(mCSPC), w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej_

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikéw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladdéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.1 (Higgins 2020).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono za-
rowno w poszczegdlnych rozdziatach, jak i w zatgczniku do niniejszego dokumentu, w postaci sumarycz-

nej.

2.1  Woyszukiwanie danych zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kagtem spet-
niania kryteriéw wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
(M.R, £.K.) w oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.
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2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujac ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy infor-

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu re-
jestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano rowniez abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych (wy-

szukiwanie do 7 kwietnia 2021 r.):

e European Association of Urology Congress: lata 2016-2020;

e American Urological Association Annual Meeting: lata 2016-2020;

e American Association for Cancer Research Annual Meeting: lata 2016-2020;

e Canadian Urological Association Meeting: lata 2016-2020;

e Asia-Pacific Prostate Cancer Conference: lata 2016-2019;

e Medical Oncology Group of Australia Incorporated Annual Scientific Meeting, New Directions in
Personalised Cancer Therapy: 2018 r.;

e Genitourinary Cancers Symposium: lata 2016-2021;

e ASCO Annual Meeting: 2016-2020;

e Palliative and Supportive Care in Oncology Symposium: lata 2016-2020.

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosc¢
i swoistos$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i pismiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli

otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii
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wyszukiwania poszukiwanych punktéw kofncowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty le-

czenia i zdarzenia niepozgdane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtérne i pierwotne, w tym zarowno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne bez randomizacji,
w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegélnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe tra-

fien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 apalutamide[nm] OR apalutamide(all]

2 'prostatic neoplasm'[mh] OR 'prostate cancer'[all]
3 #1 AND #2

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 (‘apalutamide'/exp OR apalutamide) AND [embase]/lim

2 ('prostate cancer'/exp OR 'prostate cancer'/dm OR (prostate AND cancer)) AND [embase]/lim
3 #1 AND #2

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
Nr Kwerendy
1 apalutamide
2 [mh "prostatic neoplasms"] OR prostatic cancer
3 #1 AND #2

Wyszukiwanie przeprowadzono do 26 marca 2021 roku.
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2.1.3 Kryteria wigczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowyq dyskusje dotyczaca definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (APD Apalutamid 2021). Stosownie do analizowanego pytania klinicz-

nego zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS.

Tabela 4. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Populacja
(P. z ang. Population)

o wiek powyzej 18. roku zycia.

Interwencja e apalutamid (APA) — 240 mg/d doustnie z e Inne terapie lub dawkowanie niewtasciwe
(1. z ang. Intervention) terapig supresji androgenowej (ADT) z zarejestrowanym w ChPL

Komparatory e terapia supresji androgenowej (ADT) (+/- e Inne terapie lub dawkowanie niewtasciwe
(C. zang. Comparison) placebo celem zaslepienia apalutamidu) z zarejestrowanym w ChPL

e Przezycie catkowite (OS, z ang. overall

survival)

Punkty koricowe/Miary efektéw . . e Farmakokinetyka/farmakodynamika
e Przezycie wolne od progresji choroby
zdrowotnych

PFS, 7 ang. progression free survival e Ocena czynnikéw predykcyjnych odpowie-
(0. zang. Outcomes) ( & prog o / ‘ ) dzi na leczenie
e Czas do pogorszenia bolu (ang. time to

pain progression)
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Parametr

Rodzaj wigczonych badan
(S. z ang. Study design)

Kryteria wigczenia

e Czas do przewlektego stosowania opioi-
déw (ang. time to chronic opioid use)

e Czas do wystgpienia zdarzen kostnych
(TSRE, z ang. time to skeletal-related
event)

e Czas do progresji PSA (TTPP, z ang. time
to PSA progression)

Przezycie wolne od drugiej progresji cho-
roby (PFS2)

e Czas do progresji objawowej progresji
miejscowej (ang. time to symptomatic
local progression)

o Jakosci zycia zalezna od zdrowia (HRQoL)
na podstawie punktéw koncowych oce-
nianych przez pacjenta (PROs, z ang. pa-
tient-reported outcomes)

® Bezpieczenstwo

e Badania RCT, badania bez randomizacji z
grupa kontrolng lub bez, badania prag-
matyczne oraz prowadzone w warun-
kach rzeczywistej praktyki klinicznej —
opublikowane w petnym tekscie lub
streszczenia doniesien konferencyjnych
dostarczajgce dodatkowych informacji
do wtgczonych badan petnotekstowych

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

e Opis przypadkow

e Doniesienia konferencyjne poprzedzajace
artykut petnotekstowy, nie zawierajgce no-
wych wynikow w stosunku do publikacji
petnotekstowe;]

e Doniesienia konferencyjne dotyczace prob
klinicznych nieopublikowanych w petnym
tekscie

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009).

2.1.4 Zrédfa danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportéw

HTA i przegladdw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:

e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),

o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

Erleada® (apalutamid)
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2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtornych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stéw kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtdrne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan wtdrnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa apalutamidu w docelowej populacji chorych, pod warunkiem, ze ich autorzy okre-
$lili metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrodet danych, strategii wyszukiwania, kry-
teriéw wtgczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997).
Celem wtaczenia tylko aktualnych przeglagdéw wprowadzono ograniczenie czasowe — uwzgledniano

tylko opracowania opublikowane w ciggu ostatnich 10 lat.

Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-
sana w publikacji Shea 2017), ktérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.
Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagddéw sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozgdanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczego-
towg poréwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wtg-
czonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegtg grupg kontrolng. Uwzgledniono takze dane z

odnalezionych opracowan wtdrnych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikéw

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (D.S., W.S.) za pomocy jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw koricowych. W przypadku niezgodnosci ana-

litykdw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (M.K.).
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2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy (D.S., W.S.), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (M.K.) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie préby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocg narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych
zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (Sterne 2019, Higgins
2020). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos$¢ zewnetrzng. Wiary-

godnos¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5  Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub ko-
rzy$¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istot-
nego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne
testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przy-
padkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uzna-
wano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane
ciggte oceniano jako roznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do

zdarzenia oceniano z kolei za pomocg hazardu wzglednego (HR).

Metaanalize wynikéw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych badan,
zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktow koncowych. W miare mozliwosci, metaanalize
wykonywano metodg efektdw statych. Heterogenicznosé¢ wynikéw badan wtgczonych do analizy oce-
niano za pomocya testu Q Cochrane’a i statystykg I. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci
(p <0,1) wykonywano obliczenia metodg efektdw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano
zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2020). Wyniki
przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci sta-
tystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect
Statistical Software v. 3.3.5 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytgczong opcjg doktadnych przedziatow
ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w wytycznych Co-

chrane Collaboration (Higgins 2020).
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Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy
dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
czestos$¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réoznic w wielkosci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego, zidentyfikowano tgcznie 498 opracowan
wtornych, ktére analizowano nastepnie w postaci tytutéw oraz streszczen. W wyniku tej analizy wybrano
35 rekordow, ktére nastepnie analizowano w postaci petnych tekstéw. Na tym etapie analizy wyklu-
czono 20 rekorddw, natomiast 15 spetnito kryteria wigczenia i zostaty opisane w ramach niniejszej ana-
lizy. Szczegdtowe przyczyny wykluczenia poszczegdlnych przeglagddw systematycznych przedstawiono

w zafgczniku do niniejszej analizy.

Jakos¢ odnalezionych przegladdw oceniono przy pomocy skali AMSTAR?2 i petny wynik tej oceny przed-
stawiono tabelarycznie w zatgczniku do niniejszej analizy. Wyniki oceny dla kluczowych pytan narzedzia

AMSTAR?2 (warunkujgcych koricowg ocene jakosci) podsumowano natomiast w tabeli ponizej.

Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przegladdw systematycznych wg skali AMSTAR 2 (podsumo-
wanie pytan uznanych za kluczowe).

Przeglad Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 7 Pyt. 9 Pyt. 11 Pyt. 13 Pyt. 15 Ocena koricowa

Krytycznie niska

Batra 2020 - +/- - + nd + nd . .
wiarygodnosé

Boukovala 2020 - - - - nd - nd Krytyeznie niska
wiarygodnosé

Buonerba 2020 - +/- _ _ " _ _ Krytycznle n|s’k’a
wiarygodnosé

Chen 2020 +/- +/- - + + _ B Krﬁyczme n|s:k/a
wiarygodnos¢

Ferro 2021 - +/- + + + + + Niska wiarygodnos¢

Hall 2020 - _ _ _ nd _ nd Krﬁyczme n|s:k/a
wiarygodnos¢

Hoy 2020 - +/- _ _ nd _ nd Krytycznle n|s’k’a
wiarygodnosé

Marandino 2020 - - - - nd - nd Krytycznie niska
wiarygodnos¢

Marchioni 2020 - +/- - " + _ _ Krytvczme ms:k/a
wiarygodnos¢

May 2019 - _ _ _ nd _ nd Krﬁyczme n|s’k’a
wiarygodnosé

Myint 2020 - +/- _ _ + _ _ Krytyczme n|s’k,a
wiarygodnosé

Pyrgidis 2020 - +/- _ _ nd _ nd Krytycznie niska

wiarygodnos¢

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapia supresji androgenowejl



32 AESTIMO

Przeglad Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 7 Pyt. 9 Pyt. 11 Pyt. 13 Pyt. 15 Ocena koricowa
Sathianathen 4/ 4/ _ . N _ B Krﬁyczme n|s/k,a
2020 wiarygodnosé
Wang 2020 +- +- _ . N _ . Krytycznie niska

wiarygodnosé

Krytycznie niska

Wang 2021 + +/- - + + * ) wiarygodnoé¢

W kazdym z odnalezionych opracowan wtérnych przejrzano przynajmniej 1 baze danych, oraz w wiek-
szosci (poza opracowaniem Batra 2020) przedstawiono informacje odnosnie konfliktu intereséw. Osiem
opracowan przedstawiato wyniki przeglagdéw systematycznych z metaanalizg, natomiast w przypadku
pozostatych przedstawiono wyniki odnalezionych badan jedynie w sposéb opisowy. Procedury metaa-
naliz w uwzglednionych przegladach systematycznych zostaty przeprowadzone poprawnie, a w wiekszo-
$ci opracowan oceniano potencjalng heterogeniczno$¢ danych uwzglednionych w analizie. Kazde z opi-
sywanych opracowan otrzymato jednak ocene krytycznie niskiej wiarygodnosci, z uwagi na niespetnienie

wiecej niz jednego z kluczowych aspektéw oceny.

Wsréd odnalezionych opracowan, w 7 podsumowano wyniki przeglagdu jedynie w sposéb opisowy, nie
przeprowadzajgc metaanaliz: Batra 2020, Boukovala 2020, Hall 2020, Hoy 2020, Marandino 2020, May
2019, Pyrgidis 2020. Wsrdd tych przegladdéw, opracowania Boukovala 2020, Hoy 2020 oraz May 2019
miaty na celu bezposrednio ocene apalutamidu, natomiast w pozostatych przeprowadzono szersza
ocene, w ktorej apalutamid rozpatrywano jako jedng z opisywanych terapii. Opracowania najczesciej
oceniaty ogdlng skutecznosé lub bezpieczenstwo leczenia, cho¢ w trzech podano bardziej specyficzne
cele: w przegladach Marandino 2020 oraz Batra 2020 starano sie oceni¢ wptyw terapii hormonalne;j
nowej generacji na funkcje poznawcze pacjentéw z rakiem prostaty (dodatkowo w opracowaniu Batra
2020 oceniono réwniez wptyw leczenia na objawy depresji), natomiast w Pyrgidis 2020 zwrdcono szcze-
gblng uwage na ryzyko wystgpienia endokrynologicznych/metabolicznych zdarzen niepozgdanych, pod-

czas leczenia terapiami ukierunkowanymi na elementy szlaku sygnatowego receptora androgenowego.

Informacje odnosnie tych przegladéw podsumowano w tabeli ponize;.
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Tabela 6. Charakterystyka przegladdw systematycznych bez metaanaliz, uwzglednionych w ocenie sku-
tecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa apalutamidu.

Nazwa badania
Cel badania
Zrédto finansowania

Batra 2020

Ocena wptywu terapii
hormonalnych nowej ge-
neracji na depresje oraz
funkcje poznawcze u pa-
cjentéw z rakiem prostaty

= 7rédto finansowania:
nie przedstawiono

= Konflikt interesow: nie
przedstawiono

Boukovala 2020

Ogdlna ocena apaluta-
midu jako leku stosowa-
nego w leczeniu raka pro-
staty

= Zrédto finansowania:
opracowanie nie byto
finansowane ze Zrédet
zewnetrznych

= Konflikt interesdw: za-
deklarowano poten-
cjalne konflikty intere-
sOw

Erleada® (apalutamid)

Metodyka przegladu

= Przeglad systematyczny bez metaanalizy:
przejrzano bazy Pubmed oraz Embase
(wrzesien 2012 — wrzesien 2019) — wpro-
wadzono ograniczenie jezykowe (uwzgled-
niono jedynie publikacje w jezyku angiel-
skim), dodatkowo przejrzano listy referen-
cji odnalezionych badan

= Interwencja: leki celowane na elementy
szlaku sygnatowego receptora androgeno-
wego (ARAT, ang. androgen receptor axis-
targeted) w monoterapii lub skojarzeniu z
innymi lekami z tej grupy

= Populacja: pacjenci z przerzutowym ra-
kiem prostaty

= Komparatory: placebo lub inne leki z grupy
ARAT

= Punkty koricowe: objawy depresji oraz pa-
rametry oceny funkcji poznawczych

= Rodzaj badania: badania prospektywne,
abstrakty doniesien konferencyjnych (w
uzasadnionych przypadkach, przy braku in-
nych dowodow), wykluczono opisy przy-
padkdéw oraz opracowania wtoérne

= Przeglad systematyczny bez metaanalizy:
przejrzano bazy Pubmed oraz clini-
caltrials.gov

= Nie definiowano kryteridw wigczenia/wy-
kluczenia ocenianych badan

Najwazniejsze wnioski

W ramach przegladu zidentyfikowano badanie
TITAN (publikacja Agarwal 2019), jako jedyng
prébe oceniajaca apalutamid u chorych z prze-
rzutowym rakiem prostaty, wrazliwych na lecze-
nie hormonalne

Autorzy przytoczyli jednie HR dla oceny czasu
do pogorszenia oceny FACT-P EWB (ocena do-
brostanu emocjonalnego): HR = 0,918 (95% Cl:
0,761; 1,107), APA vs PBO

Wedtug autoréw, w Swietle dostepnych danych,
brak jest mozliwosci wiarygodnego wnioskowa-
nia o wptywie apalutamidu na funkcje poznaw-
cze leczonych pacjentéw

W ramach przegladu zidentyfikowano badanie
TITAN (publikacje Chi 2019, Agarwal 2019), jako
jedyna probe oceniajacg apalutamid u chorych
z przerzutowym rakiem prostaty, wrazliwych na
leczenie hormonalne

Podano, ze w ramach badania T/ITAN odnoto-
wano istotng statystycznie poprawe w radiolo-
gicznym PFS: HR = 0,48 (95% CI: 0,39; 0,60),

p < 0,001 oraz w OS, HR =0,67* (95% Cl: 0,51;
0,89), p = 0,005, dla poréwnania apalutamidu
dodanego do terapii ADT z sama terapig ADT

Dodatkowo zaznaczono, ze apalutamid wydtu-
zat réwniez czas do chemioterapii, czas do ko-
lejnej progresji choroby, przy utrzymaniu do-
brego poziomu jakosci zycia, w poréwnaniu z
samg terapig ADT

Profil bezpieczeristwa apalutamidu byt dobry

i w badaniu TITAN obserwowano podobna cze-
stos¢ zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich
(serious), zdarzen niepozadanych prowadzgcych
do przerwania leczenia oraz zdarzen niepozada-
nych prowadzacych do zgonu, pomiedzy anali-
zowanymi grupami
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Nazwa badania
Cel badania
Zrédto finansowania

Hall 2020

Ogdlna ocena dostepnych
terapii (stan na 31 grud-
nia 2019) w leczeniu
przerzutowego raka pro-
staty wrazliwego na hor-
monoterapie

= Zrédto finansowania:
nie okreslono

= Konflikt interesow: za-
deklarowano poten-
cjalne konflikty intere-
sow

Hoy 2020

Ocena apalutamidu w le-
czeniu przerzutowego
raka prostaty wrazliwego
na hormonoterapie

= Zrédto finansowania:
opracowanie nie byto
finansowane ze Zrédet
zewnetrznych

= Konflikt intereséw: za-
deklarowano poten-
cjalne konflikty intere-
sOw

Marandino 2020

Ocena funkcji poznaw-
czych pacjentéw z rakiem
prostaty leczonych tera-
piami hormonalnymi no-
wej generacji

= Zrédto finansowania:
opracowanie nie byto
finansowane ze Zzrédet
zewnetrznych

= Konflikt interesow: za-
deklarowano poten-
cjalne konflikty intere-
sow

May 2019

Ocena wtasciwosci farma-
kokinetycznych/farmako-
dynamicznych apaluta-
midu, oraz jego

Erleada® (apalutamid)

Metodyka przegladu

= Przeglad systematyczny bez metaanalizy:
przejrzano baze Pubmed do 31 grudnia
2019 roku

= Nie definiowano kryteriow wigczenia/wy-
kluczenia ocenianych badan

= Przeglad systematyczny bez metaanalizy:
przejrzano bazy Pubmed, Embase oraz
Medline do 24 sierpnia 2020 roku, przej-
rzano rejestry badan klinicznych, uwzgled-
niono jedynie publikacje w jezyku angiel-
skim

Nie definiowano kryteridow wtaczenia/wy-
kluczenia ocenianych badan

Przeglad systematyczny bez metaanalizy:
przejrzano baze Pubmed, do czerwca 2020
roku, przejrzano referencje odnalezionych
badan, dodatkowo wykonano przeglad do-
niesien konferencyjnych organizacji ASCO
oraz ESMO (od 2010 roku)

= |nterwencja: octan abirateronu, enzaluta-
mid, apalutamid, darolutamid

= Populacja: rak prostaty
Rodzaj badania: badania z randomizacjg,

badania bez randomizacji (dodatkowa
strategia wyszukiwania celowana na takie

badania)

Przeglad systematyczny bez metaanalizy:
przejrzano baze Pubmed do 19 czerwca
2019 roku, dodatkowo przejrzano ulotki
informacyjne dla apalutamidu, oraz przej-
rzano abstrakty z doniesien konferencyj-
nych (organizacje ASCO oraz AUA) z 2019

AESTIMO

Najwazniejsze wnioski

W ramach przegladu zidentyfikowano badanie
TITAN (publikacja Chi 2019), jako jedyng probe
oceniajacg apalutamid u chorych z przerzuto-
wym rakiem prostaty, wrazliwych na leczenie
hormonalne

Autorzy przytoczyli wyniki analizy OS z tego ba-
dania: w momencie przeprowadzenia analizy
interim (po 24 miesigcach), OS wynosito 82,4%
w grupie apalutamidu oraz 73,5% w grupie kon-
trolnej, HR = 0,67 (95% Cl: 0,51; 0,89),

p = 0,005

W ramach przegladu zidentyfikowano badanie
TITAN (publikacje Chi 2019, Agarwal 2019), jako
jedyna probe oceniajacg apalutamid u chorych
z przerzutowym rakiem prostaty, wrazliwych na
leczenie hormonalne

Przytoczone wyniki byty zgodne z tymi raporto-
wanymi w przegladach systematycznych opisa-
nych powyzej

W podsumowaniu autorzy stwierdzili, ze apalu-
tamid w skojarzeniu z ADT istotnie poprawia
mediane przezycia wolnego od progresji radio-
logicznej, mediane przezycia catkowitego oraz
mediane czasu do koniecznosci zastosowania
chemioterapii w poréwnaniu z sama terapia
ADT, przy utrzymaniu takiego samego poziomu
jakosci zycia oraz podobnego profilu bezpie-
czenstwa

W ramach przegladu zidentyfikowano badanie
TITAN (publikacje Chi 2019, Agarwal 2019), jako
jedyna probe oceniajacg apalutamid u chorych
z przerzutowym rakiem prostaty, wrazliwych na
leczenie hormonalne

Zaznaczono, ze w badaniu TITAN uzyskano
istotng poprawe w OS oraz radiologicznym PFS,
ale nie podano szczegdtdw; zaznaczono, ze w
badaniu TITAN nie odnaleziono wynikéw oceny
funkcji poznawczych uwzglednionych pacjen-
tow

Wedtug autoréw, w swietle dostepnych danych,
brak jest mozliwosci wiarygodnego wnioskowa-
nia o wptywie apalutamidu na funkcje poznaw-
cze leczonych pacjentéw

W ramach przegladu zidentyfikowano badanie
TITAN (publikacja Chi 2019), jako jedyng probe
oceniajacy apalutamid u chorych z przerzuto-
wym rakiem prostaty, wrazliwych na leczenie
hormonalne
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Nazwa badania
Cel badania
Zrédto finansowania

skutecznosci i bezpie-
czenstwa w leczeniu cho-
rych z rakiem prostaty

= Zrédto finansowania:
opracowanie nie byto
finansowane ze zrodet
zewnetrznych

= Konflikt intereséw: za-
deklarowano brak
konfliktu intereséw

Pyrgidis 2020
Ocena endokrynologicz-
nych oraz metabolicznych
zdarzen niepozadanych
zwigzanych z terapig le-
kami celowanymi na ele-
menty szlaku sygnato-
wego receptora androge-
nowego (ARAT)

= Zrédto finansowania:
nie okreslono

= Konflikt intereséw: za-
deklarowano brak
konfliktu intereséw

A

Metodyka przegladu

roku, a takze rejestry prowadzonych ba-
dan klinicznych, opracowania przeglagdowe
oraz wytyczne leczenia raka prostaty

= Nie definiowano kryteridow wigczenia/wy-
kluczenia ocenianych badan

= Przeglad systematyczny bez metaanalizy:
przejrzano bazy Pubmed, Cochrane oraz
Scopus, do sierpnia 2020 roku; dodatkowo
przejrzano bazy badan w toku: EudraCT
oraz clinicaltrials.gov, oraz istotne prze-
glady aktualnych badan, przejrzano row-
niez referencje odnalezionych opracowan

Interwencja: leki ukierunkowane na ele-
menty szlaku sygnatowego receptora an-
drogenowego (octan abirateronu, enzalu-
tamid, apalutamid, darolutamid); wyklu-
czano badania poréwnujace takie leki z
chemioterapia lub z ADT pierwszej genera-
cji, lub badania oceniajace efekt innych te-
rapii dodanych do terapii ARAT (np. bifos-
foniany)

= Populacja: chorzy z rakiem prostaty

Rodzaj badania: badania RCT prezentujace
wyniki dotyczgce ryzyka wystgpienia endo-
krynologicznych lub metabolicznych zda-
rzen niepozadanych; wykluczono badania
na zwierzetach, préby I/l fazy, badania bez
grupy kontrolnej lub badania obserwa-
cyjne

AESTIMO

Najwazniejsze wnioski

= Przytoczone wyniki byty zgodne z tymi raporto-
wanymi w przegladach systematycznych opisa-
nych powyzej

W podsumowaniu autorzy stwierdzili, ze w ba-
daniu TITAN odnotowano korzystny efekt kli-
niczny apalutamidu wsrdd chorych z przerzuto-
wym rakiem prostaty wrazliwym na leczenie
hormonalne —istotng poprawe radiologicznego
PFS oraz OS wzgledem samej terapii ADT; profil
bezpieczenstwa leku byt dobry, a obserwowane
zdarzenia niepozadane tatwo podlegaty kon-
troli; najczesciej obserwowano zmeczenie, nad-
cisnienie tetnicze oraz wysypki

W ramach przegladu zidentyfikowano badanie
TITAN (publikacja Chi 2019), jako jedyng probe
oceniajacy apalutamid u chorych z przerzuto-
wym rakiem prostaty, wrazliwych na leczenie
hormonalne

Podsumowanie oceny endokrynologicz-
nych/metabolicznych zdarzen niepozadanych
dla apalutamidu wykonano na podstawie badan
TITAN oraz SPARTAN

Obserwowanymi endokrynologicznymi zdarze-
niami niepozgdanymi podczas terapii apaluta-
midem byty: niedoczynnosc tarczycy, nadcisnie-
nie tetnicze, utrata masy ciata oraz wysypki
skérne

Autorzy zalecajg monitorowanie poziomu TSH
podczas terapii apalutamidem, z uwagi na cze-
sto zgtaszane przypadku niedoczynnosci tar-
czycy, choc¢ zaznaczono, ze w zadnym z analizo-
wanych badan zdarzenia niepozadane zwigzane
z niedoczynnoscig tarczycy w ciezkim stopniu
nasilenia nie byty obserwowane

w publikacji podano warto$¢ 0,76, ktérg uznano za btedng —w pozostatych przeglgdach oraz w publikacji do badania TITAN raportowano

zgodnie HR = 0,67, co sugeruje przestawienie cyfr w wyniku raportowanym w tym przegladzie.

W wiekszosci odnalezionych przeglagddw bez metaanaliz przeprowadzono wyszukiwanie badan pierwot-
nych oparto gtéwnie na bazie Pubmed i w wiekszosci przypadkdw nie podano szczegdtowych informac;i
o kryteriach, jakimi kierowano sie przy wyborze okreslonych badan — mogto to wynika¢ z ogdlnego cha-
rakteru wiekszosci przegladdw, gdzie po prostu opisywano dostepne badania dla apalutamidu lub ogdl-
nie terapii hormonalnych stosowanych w leczeniu raka prostaty —jedynie w opracowaniach Batra 2020,
Marandino 2020 oraz Pyrgidis 2020, ktorych cele byty bardziej precyzyjne (odpowiednio ocena funkcji
poznawczych oraz bezpieczedstwa endokrynologicznego u

chorych otrzymujgcych terapie

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego

Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapia supresji androgenowejl
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antyandrogenowe w leczeniu raka prostaty), podano szczegdty odnosnie kryteriéw wigczenia poszcze-

gdlnych badan.

W odnalezionych przeglagdach wtdérnych przedstawiono wyniki badania TITAN, ktére byty zgodne z war-
tosciami opublikowanymi w dostepnych publikacjach — nie przedstawiono nowych, nieopublikowanych
danych. Wskazywano na istotne zmniejszenie ryzyka progresji radiologicznej lub zgonu (rPFS) lub sa-
mego zgonu (OS) wsrdd chorych leczonych apalutamidem skojarzonym z terapig supresji androgenowej,
w porownaniu do samej terapii supresji androgenowej: odpowiednio HR = 0,48 (95% Cl: 0,39; 0,60),
p < 0,001 oraz HR=0,67 (95% Cl: 0,51; 0,89), p =0,005. W przegladach podkreslano rowniez istotne
wydtuzenie czasu do koniecznosci zastosowania chemioterapii, a takze czasu do kolejnej progresji, po
zastosowaniu apalutamidu, przy utrzymaniu dobrego poziomu jakosci zycia leczonych chorych. Wskazy-
wano rowniez na dobry profil bezpieczenstwa apalutamidu (w badaniu TITAN nie wykazano istotnych
roznic w ryzyku wystgpienia jakichkolwiek AEs, ciezkich AEs, a takze przerwania leczenia z powodu AEs
czy tez zgonu w wyniku pojawienia sie AEs), wskazujgc na najczesciej obserwowane zmeczenie, nadci-
$nienie tetnicze oraz wysypki. Autorzy przegladu Pyrgidis 2020 wskazywali ponadto na mozliwosé wy-

stgpienia niedoczynnosci tarczycy.

Pozostate 8 opracowan (Buonerba 2020, Chen 2020, Ferro 2021, Marchioni 2020, Myint 2020, Sathia-
nathen 2020, Wang 2020, Wang 2021) prezentowato wyniki przeglagdéw systematycznych z metaana-

lizg. W tabeli ponizej podsumowano najwazniejsze informacje oraz wyniki tych przegladdw.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapia supresji androgenowejl
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Tabela 7. Charakterystyka przegladdéw systematycznych z metaanalizg, uwzglednionych w ocenie skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa apalutamidu.

Nazwa badania
Cel badania
Zrédto finansowania

Buonerba 2020

Ocena czynnikéw predykcyjnych
skutecznosci terapii ARAT w ra-
mach przegladu systematycznego
z metaanaliza

= Zrédto finansowania: nie przed-
stawiono informacji odnosnie
zrédta finansowania

= Konflikt intereséw: zadeklaro-
wano potencjalne konflikty in-
tereséw

Chen 2020

Poréwnanie skutecznosci oraz bez-
pieczenstwa stosowania terapii
skojarzonych w leczeniu przerzuto-
wego raka prostaty wrazliwego na
kastracje, w ramach metaanalizy
sieciowej
= Zrédto finansowania: grant Na-
tional Natural Science Founda-
tion of China (NSFC 81402110,
81672547, and 81272820) oraz

Metodyka przegladu

= Przeglad systematyczny z metaana-
lizg: przejrzano bazy Pubmed, Em-
base, Cochrane, do 30 marca 2020
roku. Dodatkowo przejrzano abs-
trakty doniesien konferencyjnych
organizacji ASCO, ASCO GU, ESMO,
EMUC, od 2010 roku do 2020 roku.

Interwencja: leki ARAT w potgczeniu
z terapig supresji androgenowej, w

poréwnaniu z samg terapig supresji
androgenowej

Populacja: przerzutowy rak prostaty
wrazliwy na kastracje

Rodzaj badania: badania RCT pre-
zentujgce wyniki w przynajmniej
jednej podgrupie dla OS lub PFS, w
formie publikacji petnotekstowej lub
abstraktu

Przeglad systematyczny z metaana-
liza: przejrzano bazy Pubmed oraz
Embase, a takze baze clini-
caltrials.gov, do wrzesnia 2019 roku.
Dodatkowo przejrzano referencje
zidentyfikowanych badan. Nie wpro-
wadzono restrykcji jezykowych.

Interwencja: leczenie systemowe

Populacja: przerzutowy rak prostaty
wrazliwy na kastracje

Wiaczone badania

= Wtaczono ogdtem 5 ba-
dan RCT, przy czym tylko
jedno oceniato apaluta-
mid: badanie TITAN (Chi
2019)

= Witgczono ogdtem 16 ba-
dan RCT, przy czym tylko
jedno oceniato apaluta-
mid: badanie TITAN (Chi
2019)

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego

Erleada® (apalutamid)

Najwazniejsze wyniki

W ramach przegladu zidentyfikowano
badanie TITAN (publikacja Chi 2019), jako
jedyna probe oceniajgcg apalutamid u
chorych z przerzutowym rakiem prostaty,
wrazliwych na leczenie hormonalne

Badanie miato na celu ocene catej grupy
lekdw ARAT, wiec metaanalizy obejmo-
waty wszystkie odnalezione badania i
uwzgledniaty rozny leki

Odnotowano istotny wptyw wczesniej-
szego leczenia docetakselem na wynik
OS oraz wyzszego obcigzenia choroby
(ang. high-volume) i obecnosci przerzu-
tow trzewnych na PFS, dla catej analizo-
wanej grupy lekow

W ramach przegladu zidentyfikowano
badanie TITAN (publikacja Chi 2019), jako
jedyna probe oceniajgcg apalutamid u
chorych z przerzutowym rakiem prostaty,
wrazliwych na leczenie hormonalne

W ramach metaanalizy sieciowej porow-
nano apalutamid z pozostatymi lekami
stosowanymi w skojarzeniu z ADT (doce-
takselem, abirateronem, enzalutamidem,
bisfosfonianami, oraz celekoksybem),
oraz z samym ADT, w zakresie przezycia
catkowitego (OS), przezycia wolnego od

wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl

Whioski

Autorzy wskazuja, ze wyniki
ich przeglagdu mogg wzmocnic
rekomendacje odnosnie za-
sadnosci stosowania terapii
opartej na docetakselu u cho-
rych z duzym obcigzeniem
choroby (ang. high-volume),
natomiast lekéw ARAT u cho-
rych z mniejszym obcigze-
niem choroby (ang. low-vo-
lume)

Terapia skojarzona APA+ADT
byta podobnie skuteczna co

pozostate terapie skojarzone,
oceniane w analizie

Leczenie apalutamidem moze
by¢ zwigzane ze wzrostem ry-
zyka ztaman, w poréwnaniu
do innych terapii, z kolei ry-
zyko pojawienia sie zdarzen
niepozadanych ogdtem, nie-
dokrwistosci oraz nadcisnie-
nia tetniczego wydaje sie
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Nazwa badania
Cel badania Metodyka przegladu Witaczone badania Najwazniejsze wyniki
Zrédto finansowania
1.3.5 project for disciplines of = Rodzaj badania: badania RCT pre- niepowodzenia terapii (FFS, zdefiniowa-
excellence, West China Hospi- zentujgce wyniki oceny przezycia nego jako czas do zdarzenia biologicznej,
tal, Sichuan University catkowitego radiologicznej lub klinicznej progresji, lub

zgonu), oraz bezpieczenstwa (jedynie

= Konflikt intereséw: zadeklaro-
zdarzenia w > 3 stopniu nasilenia)

wano brak konfliktu intereséw

Nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupg APA+ADT a pozo-
statymi terapiami skojarzonymi zaréwno
w OS, jak i FFS. Obliczone w ramach po-
réwnania sieciowego HR dla tych dwdch
punktow koncowych dla poréwnania

z sama terapig ADT byty istotne i wynio-
sty odpowiednio 0,63 (95% Crl: 0,43;
0,92) oraz 2,00 (95% Crl: 1,40; 2,90) —w
tym drugim przypadku poréwnanie prze-
prowadzono dla ADT vs APA+ADT

W analizie bezpieczenstwa (ocena zda-
rzen w > 3 stopniu nasilenia) stwier-
dzono, ze w przypadku terapii skojarzo-
nej abirateronem z ADT, najwieksze
prawdopodobienstwa uzyskania rangi nr
1 przez tg terapie odnotowano w ryzyku
ztaman (SUCRA 65%), z kolei uzyskanie
rangi nr 1 w ryzyku wystapienia AEs ogo-
tem, niedokrwistosci lub nadcisnienia
tetniczego byto najmniej prawdopo-
dobne (SUCRA: odpowiednio 28%, 25%
oraz 24%)

Ferro 2021 . _
, ) L. E;Z?g|raz<i.Sr\;zt:gﬂs;/czggbzmrzztaca;a = Witaczono ogdtem 6 ba- = W ramach przegladu zidentyfikowano
Porpwnalme skutecznosq oraz b?z— ch?érfe oJraz Embasz 40 30 /az'— dan RCT, przy czym tylko badanie TITAN (publikacja Chi 2019), jako
plgczenstwa stosowaAma Ferap|| ) Lo ’ ; P jedno oceniato jedyng probe oceniajgca apalutamid u
skojarzonych w leczeniu pierwszej dziernika 2020 roku. Przejrzano

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapia supresji androgenowejl
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Whioski

bardziej zwigzane z innymi te-
rapiami skojarzonymi

= Autorzy ogdlnie wnioskuja, ze
leki ARAT jako grupa, stoso-
wane w potgczeniu z ADT
moga poprawiac przezycie
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Nazwa badania
Cel badania
Zrédto finansowania

linii przerzutowego raka prostaty
wrazliwego na kastracje, w ramach
metaanalizy sieciowej

= 7rédto finansowania: opraco-
wanie nie byfo finansowane ze
Zrodet zewnetrznych

Konflikt intereséw: zadeklarowano
brak konfliktu intereséw

Marchioni 2020

Poréwnanie skutecznosci oraz bez-
pieczenstwa stosowania terapii
skojarzonych w leczeniu przerzuto-
wego raka prostaty wrazliwego na
kastracje, ze schematami opartymi
na docetakselu, w ramach metaa-
nalizy sieciowej
= Zrédto finansowania: opraco-
wanie nie byto finansowane ze

zrédet zewnetrznych

= Konflikt interesow: zadeklaro-
wano brak konfliktu intereséw

Metodyka przegladu

réwniez abstrakty z konferencji nau-
kowych wybranych towarzystw
(ASCO, ESMO, EMUC), od 2010 do
2020 roku. Dodatkowo przejrzano
referencje odnalezionych badan.

= Interwencja: ARAT w skojarzeniu z
ADT, w poréwnaniu z ADT

= Komparator: Docetaksel w skojarze-
niu z ADT, w poréwnaniu z ADT

= Populacja: przerzutowy rak prostaty
wrazliwy na kastracje

Rodzaj badania: dwuramienne ba-
dania RCT prezentujgce wyniki
oceny OS

Przeglad systematyczny z metaana-
liza: przejrzano bazy Pubmed (ME-
DLINE), Web of Science, Scopus
oraz Science Direct, do czerwca
2019 roku. Dodatkowo przejrzano
referencje odnalezionych badan.
Uwzgledniono badania opubliko-
wane w jezyku angielskim.

= Interwencja: leczenie systemowe w
poréwnaniu z ADT lub ADT skojarzo-
nym z innym leczeniem systemo-
wym

= Populacja: przerzutowy rak prostaty
wrazliwy na kastracje

Rodzaj badania: badania RCT pre-
zentujgce wyniki oceny OS, PFS oraz

Wiaczone badania

apalutamid: badanie T/-
TAN (Chi 2019)

= Wtaczono ogdétem 13 ba-
dan RCT, przy czym tylko
jedno oceniato apaluta-
mid: badanie TITAN (Chi
2019)

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego

Erleada® (apalutamid)

Najwazniejsze wyniki

chorych z przerzutowym rakiem prostaty,
wrazliwych na leczenie hormonalne

W ramach metaanalizy sieciowej porow-
nano ze sobg ogdlnie terapie ARAT z te-
rapig opartg na docetakselu, natomiast
wyniki raportowane z badania TITAN byty
zgodne z wynikami tego badania rapor-
towanymi w pozostatych przegladach
systematycznych i w publikacji Chi 2019

Ogodtem, HR dla oceny OS w poréwnaniu
ARAT vs docetaksel wynidst 0,78 (95% Cl:
0,67;0,91)

W ramach przegladu zidentyfikowano
badanie TITAN (publikacja Chi 2019), jako
jedyng probe oceniajaca apalutamid u
chorych z przerzutowym rakiem prostaty,
wrazliwych na leczenie hormonalne

W ramach metaanalizy sieciowej poréw-
nano ze sobg schematy leczenia
uwzglednione we wtgczonych badaniach

Schemat APA+ADT charakteryzowat sie
0golnym podobnym wptywem na OS i
PFS co pozostate oceniane schematy
(brak istotnych statystycznie réznic), na-
tomiast w wyniku metaanalizy sieciowej
odnotowano istotne zmniejszenie ryzyka
zgonu w poréwnaniu z samym ADT:

HR =0,67 (95% Crl: 0,52; 0,86), oraz
mniejsze ryzyko zgonu lub progresji:

wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl

AESTIMO

Whioski

pacjentow w porownaniu do
zastosowania docetakselu w
skojarzeniu z ADT

= Autorzy wnioskuja, ze zasto-
sowanie terapii ARAT nie nie-
sie dodatkowych korzysci od-
nosnie OS w poréwnaniu do
standardowych schematéw
opartych na docetakselu, ale
jest zwigzane ze zmniejsze-
niem czestosci progresji cho-
roby. Apalutamid oraz enzalu-
tamid charakteryzowaty sie
lepszym profilem bezpieczen-
stwa, w stosunku do schema-
tow docetakselu

= Apalutamid byt podobnie sku-
teczny co pozostate terapie
ARAT, ale odnotowano istot-
nie lepszy OS i PFS w poréw-
naniu do samej terapii ADT
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Nazwa badania
Cel badania
Zrédto finansowania

Myint 2020

Ocena ryzyka upadkéw i ztaman u
mezczyzn z rakiem prostaty, leczo-
nych inhibitorami receptora andro-
genowego
= Zrédto finansowania: nie po-
dano
= Konflikt intereséw: zadeklaro-
wano potencjalny konflikt inte-
reséw dla jednego z autorow

Metodyka przegladu

bezpieczenstwa (zdarzenia niepoza-
dane w stopniu 3 lub wyzszym)

= Przeglad systematyczny z metaana-
liza: przejrzano bazy Cochrane, Sco-
pus oraz MedlinePlus do sierpnia
2019 roku.

= |nterwencja: inhibitory receptora
androgenowego

= Populacja: pacjenci z rakiem pro-
staty
= Rodzaj badania: badania z randomi-

zacja 2, 3 oraz 4 fazy, przedstawia-
jace wyniki odnosnie ryzyka upadku

i ztaman; wykluczono badania retro-

spektywne, préby 1 fazy, badania
bez randomizacji 2 fazy, oraz bada-
nia z grupa kontrolng w ktorej

Wiaczone badania

= Witaczono ogoétem 11 ba-
dan RCT, przy czym tylko
jedno oceniato apaluta-
mid: badanie TITAN (Chi
2019)

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego

Erleada® (apalutamid)

Najwazniejsze wyniki

HR = 0,48 (95% Crl: 0,39; 0,60). Ryzyko
progresji lub zgonu byto rowniez nizsze
w poréwnaniu ze schematem zawieraja-
cym docetaksel: 0,74 (95% ClI: 0,53;
0,95)

W metaanalizie sieciowej odnotowano
mniejsze ryzyko wystgpienia AEs w > 3
stopniu nasilenia w grupie APA+ADT w
poréwnaniu do schematu z docetakse-
lem, HR = 0,44 (95% Crl: 0,24; 0,79) oraz
docetakselem skojarzonym z bisfosfonia-
nami, HR = 0,42 (95% Crl: 0,23; 0,80),

a takze w poréwnaniu z abirateronem —
HR =1,88 (95% Crl:1,08; 3,27) dla po-
réwnania schematu z abirateronem vs
apalutamid

W ramach przegladu zidentyfikowano
badanie TITAN (publikacja Chi 2019), jako
jedyng probe oceniajgcg apalutamid

u chorych z przerzutowym rakiem pro-
staty, wrazliwych na leczenie hormo-
nalne

= W badaniu TITAN odnotowano zdarzenie

upadku ogdtem u 39 (7,4%) chorych

z grupy APA+ADT oraz u 37 (7,0%)

z grupy ADT: RR = 1,06 (95% ClI: 0,69;
1,63), p = 0,79, natomiast zdarzenie
upadku w stopniu nasilenia>3 u 4
(0,8%) w obu grupach, RR = 1,00 (95%
Cl: 0,25; 3,99), p=0,90

W badaniu TITAN odnotowano zdarzenie
ztamania ogdtem u 33 (6,3%) chorych

wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl

AESTIMO

Whioski

oraz lepszy PFS w porownaniu
z docetakselem; dodatkowo,
apalutamid charakteryzowat
sie istotnie mniejszym ryzy-
kiem wystgpienia AEs w > 3
stopniu nasilenia w poréwna-
niu do schematow zawieraja-
cych docetaksel, oraz w po-
réwnaniu z abirateronem

Ogdtem, stosowanie inhibito-
réw receptora androgeno-
wego wigzato sie ze zwiekszo-
nym ryzykiem wystgpienia
upadkdéw oraz ztaman w po-
réwnaniu do terapii ADT

W przypadku apalutamidu
stosowanego razem z ADT,

w ramach badania TITAN nie
odnotowano istotnych réznic
wzgledem grupy ADT w ry-
zyku wystgpienia upadkow

i ztaman, w tym zdarzen 3
stopnia nasilenia lub wyzszym
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Nazwa badania
Cel badania Metodyka przegladu Witaczone badania
Zrédto finansowania
obecny byt inny inhibitor receptora
androgenowego
Sathianathen 2020
Celem badania byta poréwnawcza " Przeglad systematyczny z metaana-
ocena terapii skojarzonych stoso- liza: przegladano bazy danych ME- , i
wanych w leczeniu przerzutowego, DLINE, Embase, ScienceDirect, Co- Ogo’reml do anall;y wfaczonAo
wrazliwego na terapie hormonalng  chrane Libraries, HTA database oraz 7 badan, w tym jedng publi-
raka prostaty, w ramach metaana-  Web of Science w zakresie od stycz- kacje uwzgledniajaca apaluta-
lizy sieciowej nia 2014 r. do czerwca 2019, mid jako oceniang interwen-
a takze szarg literature i abstrakty cig: TITAN (Chi 2019)

= Zrédto finansowania: opraco-
wanie nie byto finansowane ze
zrodet zewnetrznych

konferencyjne z dziedziny onkologii
i urologii, prezentowane na

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego

AESTIMO

Najwazniejsze wyniki Whioski

z grupy APA+ADT oraz u 24 (4,6%) z
grupy ADT, RR = 1,38 (95% Cl: 0,83;
2,30), p = 0,21, natomiast zdarzenie zta-
mania w stopniu nasilenia > 3 u odpo-
wiednio 7 (1,3%) i 4 (0,8%) chorych,
RR=1,76 (95% CI: 0,52; 5,97), p = 0,36

Ryzyko wystgpienia upadkow dla wszyst-
kich inhibitoréw receptora androgeno-
wego wzgledem leczenia kontrolnego
(metaanaliza) byto istotnie wyzsze:

RR =1,78 (95% Cl: 1,42; 2,24), p < 0,001,
podobnie dla upadkow w stopniu nasile-
nia > 3: 1,63 (95% Cl: 1,27; 2,08),

p <0,001

Ryzyko wystapienia ztaman dla wszyst-
kich inhibitoréw receptora androgeno-
wego wzgledem leczenia kontrolnego
(metaanaliza) byto istotnie wyzsze:
RR=1,59 (95% Cl: 1,35; 1,89), p < 0,001,
podobnie dla upadkéw w stopniu nasile-
nia > 3: 1,71 (95% Cl: 1,12; 2,63),

p <0,001
Wyniki badania TITAN zostaty szerzej opi- ™ Wszystkie oceniane interwen-
sane w niniejszym raporcie. Ponizej przed- cje istotnie poprawity przezy-
stawiono prezentowane w opracowaniu cie catkowite (OS) oraz prze-
wyniki metaanalizy sieciowej. zycie wolne od progresji cho-

roby (PFS) pacjentéw w po-
réwnaniu do terapii ADT.

Zadna z interwencji nie byta
wyraznie lepsza od pozosta-

Analiza skutecznos$ci (meta-analiza sie-
ciowa):

0S, HR (95% Cl, APA+ADT vs ADT:

= ogbtem: 0,64 (95% Cl: 0,47; 0,86) tych.

Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapia supresji androgenowejl
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Nazwa badania
Cel badania
Zrédto finansowania

= Konflikt interesow: Jeden z au-
toréw zadeklarowat konflikt in-
tereséw

Wang 2020

Poréwnanie skutecznosci oraz bez-
pieczenstwa stosowania terapii
skojarzonych (radioterapia, terapie
systemowe, ADT) w leczeniu prze-
rzutowego raka prostaty wrazli-
wego na kastracje, ze schematami
opartymi na docetakselu, w ra-
mach metaanalizy sieciowej

= Zrédto finansowania: grant Na-
tional Natural Science Founda-
tion of China (NSFC 81874088)
oraz Cuiying Scientific and
Technological Innovation

Metodyka przegladu Wiaczone badania

konferencjach wiodgcych towa-
rzystw z ostatnich 5 lat

Interwencje: ADT w skojarzeniu

z przynajmniej jedna z terapii: che-
mioterapia oparta na taksanach (np.
docetaksel), octan abirateronu, en-
zalutamid, apalutamid

Populacja: pacjenci z przerzutowym
rakiem gruczotu krokowego wrazli-
wego na terapie hormonalng, le-
czeni w pierwszej linii choroby zaa-
wansowanej; uwzgledniono pacjen-
tow nowodiagnozowanych oraz
otrzymujgcych wczesniejsze lecze-
nie miejscowe

Rodzaj badania: badania kliniczne
z randomizacjg (lub pseudorando-
mizacja), z obecng grupa kontrolna

Przeglad systematyczny z metaana-
liza: przejrzano bazy danych Pub-
med/MEDLINE, EMBASE, Cochrane,
a takze baze clinicaltrials.gov oraz
zasoby ,szarej literatury” (strona
ASCO), do 7 maja 2020 roku. Dodat-
kowo, przejrzano referencje odnale-
zionych publikacji.

Interwencja: monoterapia ADT, 2019)
ADT+APA, ADT+AAP (abirate-
ron+prednizolon), ADT+DOC (doce-

taksel), ADT+ENZ (enzalutamid) oraz

ADT+RT (radioterapia)

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego

Erleada® (apalutamid)

= Wtaczono ogoétem 10 ba-
dan RCT, przy czym tylko
jedno oceniato apaluta-
mid: badanie TITAN (Chi

Najwazniejsze wyniki

= podgrupa chorych z chorobg , high-vo-
lume”: 0,69 (95% CI: 0,51; 0,94)

= podgrupa chorych z chorobg ,,/low-vo-
lume”: 0,63 (95% CI: 0,31; 1,20)

PFS, HR (95% CI, APA+ADT vs ADT:

= ogdétem: 0,64 (95% Cl: 0,49; 0,82)

= W ramach przegladu zidentyfikowano
badanie TITAN (publikacja Chi 2019), jako
jedyng probe oceniajaca apalutamid u
chorych z przerzutowym rakiem prostaty,
wrazliwych na leczenie hormonalne

Przedstawione wyniki badania TITAN byty
zgodne z tymi przedstawionymi w publi-
kacji Chi 2019

W wyniku poréwnania posredniego od-
notowano istotne zmniejszenie ryzyka
zgonu u chorych otrzymujacych
ADT+APA w poréwnaniu do chorych
otrzymujacych ADT: HR = 0,67 (95% Cl:
0,51; 0,89), oraz chorych otrzymujacych

wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl

AESTIMO

Whioski

= Apalutamid w skojarzeniu
z terapig ADT znamiennie
zmniejszat ryzyko zgonu (OS)
lub progresji w PSA lub zgonu
(PSA-PFS) w poréwnaniu do
samej terapii ADT

Dodatkowo odnotowano
istotne zmniejszenie ryzyka
zdarzen PSA-PFS w poréwna-
niu ze schematami ADT+DOC
oraz ADT+RT

= Wyniki oceny OS w podgrupie
low-volume nie byty istotne
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Nazwa badania
Cel badania
Zrédto finansowania

Program of Lanzhou University =
Second Hospital (CY2017-
MS01)

= Konflikt interesow: zadeklaro-
wano brak konfliktu intereséw

Wang 2021

Poréwnanie skutecznosci oraz bez-
pieczenstwa stosowania terapii sys-
temowych w leczeniu przerzuto-
wego raka prostaty wrazliwego na
kastracje, w ramach metaanalizy
sieciowej

= Zrédto finansowania: Dyar Me-
morial Fund and Pharmaceuti-
cal Research oraz Manufactur-
ers of America Foundation

Metodyka przegladu Wiaczone badania

opulacja: pacjenci z przerzutowym,
wrazliwym na leczenie hormonalne
rakiem prostaty, w wieku > 18 lat
(wykluczono pacjentéw z rakiem
opornym na kastracje, oraz chorych
bez uogdlnionej choroby)

Rodzaj badania: badania z randomi-
zacja 3 fazy; wykluczono badania re-
trospektywne oraz préby bez rando-
mizacji

Przeglad systematyczny z metaana-
liza: przejrzano bazy danych Pub-
med/MEDLINE, EMBASE, Cochrane,
a takze baze clinicaltrials.gov i clini-
cilatrialsregister.eu, dokumenty re-
gulacyjne na stronach FDA oraz
EMA, z datg do 5 listopada 2019
roku. Nie zastosowano restrykgji je-
zykowych oraz nie zawezono dat
wyszukiwania.

= Witgczono ogdtem 7 ba-
dan RCT, przy czym tylko
jedno oceniato apaluta-
mid: badanie TITAN (Chi
2019)

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego

Erleada® (apalutamid)

AESTIMO

Najwazniejsze wyniki Whioski
ADT+RT, HR = 1,4 (95% Cl:1,1; 1,9) [po-
réwnanie ADT+RT vs ADT+APA], nato-
miast w poréwnaniu z pozostatymi inter-
wencjami uwzglednianymi w ocenie nie
stwierdzono istotnych statystycznie roz-
nic; w podgrupie chorych z niskim obcia-
zeniem chorobg (low-volume) nie odno-
towano istotnych réznic pomiedzy
ADT+APA a wszystkimi pozostatymi inter-
wencjami uwzglednianymi w ocenie

w zadnym z przeprowadzo-
nych poréwnan dla ADT+APA

W ocenie PSA-PFS, odnotowano istotne
zmniejszenie ryzyka progresji PSA lub
zgonu w grupie ADT+APA dla poréwna-
nia z ADT, HR = 0,26 (95% Cl: 0,21; 0,32),
a takze dla poréwnania z ADT+DOC oraz
ADT+RT, HR = 2,6 (95% CI: 1,9; 3,5) oraz
HR =3,3(95% Cl: 2,4; 4,5) [oba poréw-
nania vs ADT+APA, stad wynik > 1 ozna-
cza zmniejszenie ryzyka w grupie
ADT+APA]

W ramach przegladu zidentyfikowano
badanie TITAN (publikacja Chi 2019), jako
jedyna probe oceniajgcg apalutamid u
chorych z przerzutowym rakiem prostaty,
wrazliwych na leczenie hormonalne

= Autorzy odnotowali, ze apalu-
tamid oraz octan abirateronu
stosowane jako terapie do-
dane do ADT przynosity naj-
wieksze korzysci pacjentom
odnosnie przezycia, przy za-
chowaniu niskiego ryzyka wy-
stgpienia ciezkich zdarzen
niepozadanych

Przedstawione wyniki badania TITAN byty
zgodne z tymi przedstawionymi w publi-
kacji Chi 2019

W wyniku poréwnania posredniego oce-
niono efektywnos¢ leczenia apalutami-
dem dodanym do ADT, w poréwnaniu z
samym ADT: terapia ta istotnie wydtuzata

wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl



44

Nazwa badania
Cel badania
Zrédto finansowania

2020 Predoctoral Fellowship in

Health Outcomes Research

= Konflikt interesow: zadeklaro-

wano potencjalne konflikty in-

teresow

ARAT — terapia ukierunkowana na szlak receptora androgenowego (z ang. androgen receptor axis targeted therapies).

Erleada® (apalutamid)

Metodyka przegladu

= |nterwencja: docetaksel, octan abi-
rateronu, apalutamid, enzalutamid
(wszystkie terapie skojarzone z ADT)

Komparator: jeden z ocenianych ak-
tywnych lekdéw, placebo lub brak le-
czenia (wszystkie terapie skojarzone
z ADT)

Populacja: pacjenci z przerzutowym,
wrazliwym na leczenie hormonalne
rakiem prostaty

Rodzaj badania: badania z randomi-
zacjg w uktadzie réwnolegtym, wy-
kluczono badania klastrowe oraz
préby oceniajgce eskalacje dawko-
wania; wymagano by mediana
okresu obserwacji wynosita przy-
najmniej 12 miesiecy

Wiaczone badania

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl

Najwazniejsze wyniki

przezycie pacjentow, HR = 0,67 (95% Cl:
0,51; 0,89) oraz czas do progresji radiolo-
gicznej, HR = 0,48 (95% Cl: 0,39; 0,60);
jednoczesnie nie stwierdzono istotnych
réznic pomiedzy analizowanymi grupami
w ryzyku wystgpienia ciezkich (ang. se-
rious) zdarzen niepozadanych: OR = 0,97
(95% CI: 0,72; 1,32); apalutamid uzyskat
2 range wsrod wszystkich analizowanych
terapii w zakresie oceny punktow korco-
wych skutecznosci, oraz 3 range w zakre-
sie oceny bezpieczenstwa

AESTIMO

Whioski
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Celem przegladu Buonerba 2020 byta ocena czynnikéw predykcyjnych skutecznosci terapii ukierunko-
wanych na szlak sygnatowy receptora androgenowego (ARAT) i w ramach tej oceny nie poréwnywano
poszczegdlnych terapii ARAT. Autorzy odnotowali, Ze wczesniejsze leczenie docetakselem moze byc
zwigzane z wynikiem oceny przezycia catkowitego (OS), natomiast takie czynniki jak zaklasyfikowanie do
grupy ,high-volume” lub obecnos¢ przerzutdw trzewnych wptywaty na wynik oceny przezycia wolnego
od progresji choroby (PFS). Z kolei opracowanie Myint 2020 miato na celu specyficzng ocene — ryzyko
wystgpienia upadkéw oraz ztaman podczas terapii lekami z grupy inhibitoréw receptora androgeno-
wego. Metaanaliza badan oceniajgcych ten punkt korcowy wskazywata na zwiekszone ryzyko wystgpie-
nia zdarzen upadkow oraz ztaman dla ogdlnie catej tej grupy lekdw, przy czym w wynikach badania TITAN
uwzglednionych w tej ocenie nie obserwowano istotnych réznic wobec grupy ADT w zakresie ryzyka
wystgpienia tych dwoch AEs. W obu tych badaniach préba TITAN byta jedynym zidentyfikowanym ba-
daniem oceniajgcym apalutamid skojarzony z terapig ADT w leczeniu przerzutowego raka prostaty wraz-

liwego na hormonoterapie.

Pozostate przeglady (Chen 2020, Ferro 2021, Marchioni 2020, Sathianathen 2020 oraz Wang 2020,
Wang 2021) miaty na celu porownanie skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa poszczegdlnych terapii stoso-
wanych w leczeniu przerzutowego raka prostaty wrazliwego na leczenie hormonalne (kastracje). W kaz-
dym z tych przegladdéw uwzgledniono badanie TITAN jako probe oceniajgcg apalutamid skojarzony z ADT
w porownaniu do samej terapii ADT i badanie to byto jedyng zidentyfikowang prébg z randomizacjg,
gdzie oceniano to poréwnanie w analizowanej populacji chorych. Wsrdd tych opracowan, w prébach
Ferro 2021 oraz Marchioni 2020 skupiono sie na poréwnaniu poszczegdlnych terapii ze schematami
opartymi na docetakselu —w pierwszej z tych analiz stwierdzono istotng poprawe przezycia catkowitego
u pacjentéw stosujgcych ARAT w pordwnaniu do chorych otrzymujgcych docetaksel (w obu przypadkach
dodane do leczenia ADT), natomiast w drugiej stwierdzono, ze terapia ARAT ogdtem nie niesie dodatko-
wych korzysci w zakresie przezycia catkowitego w poréownaniu do schematéw opartych na docetakselu,
ale wptywa korzystnie na przezycie wolne od progresji choroby. W ramach analizy prowadzonej w opra-
cowaniu Marchioni 2020 odnotowano ponadto istotnie mniejsze ryzyko zgonu lub progresji choroby u
chorych otrzymujgcych terapie APA+ADT w porédwnaniu z docetakselem, a takze mniejsze ryzyko wysta-
pienia AEs w > 3 stopniu nasilenia u chorych otrzymujgcych APA+ADT w pordwnaniu z chorymi otrzy-
mujgcymi schematy oparte na docetakselu, a takze chorych otrzymujgcych schemat z abirateronem.
Wyniki pozostatych opracowan wskazujg ogdlnie na podobny trend — terapia apalutamidem skojarzo-
nym z ADT byta podobnie skuteczna, co terapie innymi lekami ARAT, natomiast istotnie lepsze wyniki
stwierdzano w porownaniu z ADT, oraz, w przypadku PFS, z docetakselem. W poréwnaniu z pozostatymi

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapia supresji androgenowejl
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terapiami skojarzonymi z ADT stosowanymi w leczeniu raka prostaty, apalutamid (wedtug przegladu
Chen 2020) moze by¢ zwigzany ze wzrostem ryzyka ztaman (cho¢ w poréwnaniu z terapig ADT w ramach
badania TITAN, nie stwierdzono istotnych rdznic dla tego AEs), z kolei ryzyko wystgpienia takich zdarzen
niepozadanych jak niedokrwistos¢ czy nadcisnienie tetnicze wydaje sie bardziej zwigzane z innymi tera-

piami ARAT.

Podsumowujac, odnalezione opracowania wtérne potwierdzity trafnosc strategii wyszukiwania zastoso-
wanej w niniejszej analizie — w ramach opisanych przeglagdéw nie uwzgledniono zadnych badan, ktére
spetnityby kryteria wigczenia do niniejszej analizy, a zostatyby pominiete. Wszystkie analizowane prze-
glady uwzglednity badanie TITAN, jako prébe oceniajgcg skutecznosé i bezpieczenstwo apalutamidu
w leczeniu chorych z przerzutowym rakiem prostaty, wrazliwym na hormonoterapie. Przeglady wskazy-
waty na dwie opublikowane prace prezentujgce wyniki tego badania — Chi 2019, zawierajgcg opis
i gtdwne wyniki proby, oraz Agarwal 2019, w ktdrej podsumowano wyniki oceny jakosci zycia. Informa-
cje te potwierdzajg wyniki wtasnego przegladu systematycznego wykonanego na potrzeby tej analizy —
w ramach tego przeglagdu odnaleziono te same publikacje prezentujgce wyniki badania TITAN. Zaréwno
wyniki odnalezionych przegladdéw systematycznych, jak i wtasnego przegladu wskazujg, ze obecnie, poza
probg TITAN, nie ma opublikowanych innych badan klinicznych oceniajgcych apalutamid u chorych

z przerzutowym rakiem prostaty wrazliwym na kastracje.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 26 marca 2021 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tacznie 1124 tra-

fien: 258 w Pubmed, 815 w Embase oraz 51 w Cochrane. Wsrdd nich zidentyfikowano 204 duplikaty.

Analiza tytutdw i streszczen objeta facznie 920 pozycji, sposrdd ktdrych 917 wykluczono na tym etapie
— 32 byto opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 190 byto doniesieniami konferencyjnymi,
a 498 prezentowaty opracowania wtérne lub poglagdowe. W 118 rekordach prezentowano wyniki badan
pierwotnych o nieodpowiedniej metodyce, w 37 oceniono nieprawidtowg populacje, a w 12 oceniano

interwencje inng niz poszukiwana.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 3 publikacje, w dalszej analizie uwzgledniono 2 z nich (Chi
2019iAgarwal 2019). Publikacje te prezentowaty wyniki badania TITAN: w publikacji Chi 2019 przedsta-

wiono gtéwne wyniki badania, natomiast w publikacji Agarwal 2019 — wyniki oceny jakosci zycia.

Po analizie petnego tekstu wykluczono publikacje Uemura 2020, ktéra prezentowata zintegrowang ana-
lize ryzyka pojawienia sie wysypki skornej w populacji Japorczykdw z kilku badan klinicznych nad apalu-
tamidem, w tym badania TITAN. Zaprezentowano w niej bardziej szczegdtowe niz w publikacji podsta-
wowej dane odnosnie tego punktu koncowego, jednak wyniki przedstawiono ogdtem dla wszystkich pa-
cjentow (brak wynikéw w podziale na stosowane interwencje) —w zwigzku z czym publikacje wykluczono

ze wzgledu na brak poszukiwanych punktéw koricowych.

Dodatkowo w wyniku przeszukiwania abstraktow konferencyjnych wtgczono 3 doniesienia konferen-
cyjne: Agarwal 2020 (analiza przezycia bez progresji podczas nastepnej terapii w zaleznosci od jej ro-
dzaju), Ozguroglu 2020 (analiza wynikéw w podgrupach pacjentéw z chorobg wysokiego i niskiego ry-

zyka) i Chi 2021 (wyniki po okresie obserwacji o medianie 44 miesigce, koricowa analiza OS). -

Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegblnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Duplikaty: 204

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 32
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 190
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 498
Nieprawidtowa interwencja — 12
Nieprawidtowa populacja — 67
Nieprawidtowy rodzaj badania — 118
Nieprawidtowy komparator— 0

Nieprawidtowy punkt koncowy— 0
Publikacje analizowane w postaci tacznie: 917

petnych tekstéw:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 0
Abstrakty z doniesier konferencyjnych — 0
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 0
Nieprawidtowa interwencja — 0
Nieprawidtowa populacja — 0
Nieprawidtowy rodzaj badania — 0
Nieprawidtowy komparator— 0
Nieprawidtowy punkt koncowy— 1
tacznie: 1

Publikacje wtgczone do analizy

skutecznosci klinicznej i bezpie-

czefistwa: Dodatkowe doniesienia konferencyjne: 3

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapia supresji androgenowejl
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Apalutamid + ADT versus placebo + ADT — badania z randomiza-
Cj3
5.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano jedno badanie z randomizacjg i podwdjnym za-
Slepieniem, w ktorym oceniano skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo apalutamidu w skojarzeniu z te-
rapig supresji androgenowej (APA+ADT) w pordwnaniu z placebo, takze podawanym z terapig supresji
androgenowej (PBO+ADT) w populacji chorych z przerzutowym, wrazliwym na hormonoterapie rakiem

gruczotu krokowego: TITAN.

Préba kliniczna TITAN byta miedzynarodowym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym trzeciej fazy
z randomizacjg i podwdéjnym zaslepieniem. Weryfikowano w niej hipoteze wyzszosci stosowania terapii
supresji androgenowej (ADT, z ang. Androgen Deprivation Therapy) w skojarzeniu z apalutamidem nad
stosowaniem ADT z placebo. Gtéwnymi punktami korcowymi byta ocena przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival) okreslana radiograficznie (definiowana jako czas od ran-
domizacji do pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu, w zaleznosci od tego, co wystgpi
wczesniej) oraz przezycia catkowitego (OS, z ang. Overall Survival). Jako dodatkowe punkty koricowe
oceniano takze czas do zastosowania chemioterapii cytotoksycznej, czas do progresji bélu ocenianego
w kwestionariuszu BPI-SF, czas do przewlektego stosowania lekéw opioidowych i czas do zdarzenia zwia-
zanego z uktadem kostnym. Skutecznos¢ leczenia oceniano w populacji ITT (u wszystkich pacjentéw

poddanych randomizacji), a bezpieczestwo w populacji bezpieczenstwa (u wszystkich pacjentow,

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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ktdérzy otrzymali co najmniej jedng dawke zaplanowanej terapii). Ponadto zdefiniowano réowniez eksplo-
racyjne punkty koricowe oceniane w badaniu: czas do progresji okreslanej poziomem PSA we krwi, prze-
zycie wolne od drugiej progresji choroby (PFS2), czas do objawowej progresji miejscowe] oraz analize
biomarkerdw choroby jako czynnikéw predykcyjnych odpowiedzi klinicznej lub opornosci na leczenie.
Szczegdty dotyczace ocenianych punktdw koricowych przedstawiono w rozdziale opisujgcym ocene sku-

tecznosci.

W badaniu zaplanowano udziat okoto 1000 pacjentéow. Oszacowano, ze do wykrycia rdznic na poziomie
HR = 0,67 z mocg statystyczng co najmniej 85% przy zaplanowanym a = 0,05 i przy zatozonym dwustron-
nym poziomie istotnosci 0,005 wymagane jest 368 zdarzen okreslonych jako progresja choroby w bada-
niu radiograficznym. Obliczono réwniez, ze w ostatecznej analizie przezycia catkowitego konieczne jest
zaobserwowanie 410 zgondw do uzyskania mocy statystycznej rownej co najmniej 80% do wykrycia réz-
nic HR = 0,75 przy zatozonym dwustronnym poziomie istotnosci 0,045. W analizach przezycia catkowi-
tego zastosowano podejscie sekwencyjne z funkcjg rozktadu wartosci alfa obliczong w oparciu o granice
Wanga-Tsiatisa z parametrem ksztattu 0,2. Zaplanowano dwie analizy okresowe (interim) przezycia cat-
kowitego. Oszacowano, ze pierwsza analiza okresowa bedzie obejmowac okoto 50% docelowej liczby
wymaganych zdarzern OS w momencie przeprowadzenia pierwotnej analizy PFS w ocenie radiograficz-
nej. Poziom alfa dla okresowej analizy przezycia catkowitego wynosit 0,009 przy zatozeniu dwustronnego
poziomu istotnosci 0,0045. W przypadku wystgpienia istotnych statystycznie rdznic miedzy grupami w
ocenie pierwszorzedowych punktéw koricowych zaplanowano analize drugorzedowych punktéw kon-
cowych z ogdélnym dwustronnym poziomem istotnosci 0,05, w nastepujacym porzadku hierarchicznym:
czas do zastosowania chemioterapii cytotoksycznej, czas do progresji bolu, czas do przewlektego stoso-

wania lekdéw opioidowych, czas do wystgpienia zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym.

Badanie byto sponsorowane przez Janssen Research and Development. Brato w nim udziat 260 osrod-
kéw w 23 krajach, w tym w Polsce. Byta to préba bardzo dobrej jako$ci — otrzymata 5/5 punktdéw w skali

Jadad.

Najwazniejsze cechy metodyki badania TITAN (NCT02489318) przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8. Charakterystyka metodyki badania TITAN,; APA+ADT vs PBO+ADT (Chi 2019).
Klasyfikacja

Hipoteza  AOTMIT/ Okres Ocena . » . : _
. . mocy Liczebno$¢ grup Typ analiz Liczba o$rodkéw  Sponsor
badawcza punktacja obserwacji .
badania
Jadad
APATADT vs PBO+ADT: analiza skutecznosci:
525vs 527 . " ' .
" y (populacja ITT) populacja ITT vx(/izeelgos/rotjjli(olwe RJanssenh
L medlana: : analiza bezp]eczer’]_ osroakow esearc
superiority 5/5 22,7 miesigca tak APA+A5DZT4VS F;BZC;+ADT. stwa: w 23 krajach, and Deve-
V,S ) populacja bezpie- W tym w Polsce) lopment
(populacja bezpie- ; R
, czenstwa
czenstwa®)

A populacja chorych, ktérzy otrzymali > 1 dawke badanej terapii;

& populacja wszystkich pacjentow poddanych randomizacji, analizowanych zgodnie z przydzielong grupa niezaleznie od otrzymanego lecze-
nia. W analizie punktéw koricowych ocenianych przez pacjenta (PROs, z ang. patient-reported outcomes) wymagana byta dodatkowo do-
stepnos¢ wyniku oceny poczatkowej w odpowiednim kwestionariuszu.

Oryginalny protokét badania TITAN zostat opublikowany 24 czerwca 2015 roku. 8 kwietnia 2016 r. wpro-
wadzono pierwszg poprawke do protokotu, w ktérej zawarto gtéwnie uaktualnione kryteria selekcji pa-
cjentéw do badania, w tym usuniecie kryterium dotyczacego wtgczania jedynie pacjentéw z chorobg
o matym obcigzeniu przerzutami (low-volume). Druga poprawka do protokotu zostata wprowadzona
2 lutego 2017 r., zawarto w niej m.in. zalecenia co do postepowania w przypadku wystgpienia wysypki
skérnej zwigzanej z leczeniem. W trzeciej poprawce, wprowadzonej 22 lutego 2018 r., zawarto m.in.
zmiane dotyczacy analizy interim przezycia catkowitego (miata by¢ przeprowadzona przy osiggnieciu
60% zamiast 50% catkowitej wymaganej liczby zdarzen ze wzgledu na potencjalnie wieksza dojrzatosc
danych) oraz zmiany dotyczace terminéw oceny chorych w fazie rozszerzonego dostepu do leczenia.
Ostatnig, czwartg poprawke, wprowadzono 5 wrzesnia 2018 r., zmieniono w niej gtdwnie zatozenia do-
tyczace analiz interim przezycia catkowitego na podstawie nowych danych. Pierwsza analiza interim
miata by¢ przeprowadzona przy osiggnieciu 50% zamiast 60% catkowitej liczby zdarzen, a druga przy
70% zamiast 75% catkowitej liczy zdarzen. Ponadto podczas pierwszej analizy interim przezycia catkowi-

tego zaplanowano ostateczng analize rPFS (z ang. radiographic progression-free survival).

W publikacji Chi 2019 przedstawiono informacje dotyczgce przeptywu pacjentdw w badaniu, w tym po-

wody przerwania leczenia. Dane te zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeptyw pacjentow w badaniu TITAN; APA+ADT vs PBO+ADT (Chi 2019).

Status APA+ADT, n (%*) PBO+ADT, n (%*)
Poddani skryningowi 1545
Poddani randomizacji 525 527

Chorzy, ktérzy nie otrzymali zaplanowa-

. 1(0,2%) 0 (0%)
nego leczenia
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Status APA+ADT, n (%*) PBO+ADT, n (%*)
Populacja bezpieczenstwa 524 (99,8%) 527 (100%)
Chorzy, ktorzy przerwali leczenie” 177 (33,7%) 284 (53,9%)
Progresja choroby” 99 (18,9%) 227 (43,1%)
Zdarzenia niepozgdane” 39 (7,4%) 17 (3,2%)
Woycofanie zgody na badanie 22 (4,2%) 23 (4,4%)
Zgon 8 (1,5%) 13 (2,5%)
Decyzja lekarza prowadzacego 6(1,1%) 3(0,6%)
Naruszenie protokotu badania 2 (0,4%) 1(0,2%)
Inne 1(0,2%) 0 (0%)

Chorzy utraceni z obserwacji lub pa-
cjenci, ktorzy zrezygnowali z poddawania 39 (3,7%)
sie dalszej ocenie

Kontynuujacy leczenie w momencie od-

ciecia danych? 347 (66,1%) 243 (46,1%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A réinice miedzy grupami istotne statystycznie (chorzy, ktérzy przerwali leczenie: RR =0,63 [95% Cl: 0,54; 0,72], progresja choroby:
RB = 0,44 [95% Cl: 0,36; 0,54], zdarzenia niepozadane: RR = 2,30 [95% Cl: 1,32; 4,02], chorzy kontynuujacy leczenie: RB = 1,43 [95% Cl:
1,28; 1,60]).

Po skryningu randomizacji poddano 1052 chorych (525 przydzielono do grupy APA+ADT, a 527 do grupy

PBO+ADT). Wsrdd tej populacji ITT jedna osoba z grupy APA+ADT nie otrzymata ani jednej dawki badanej

terapii i nie zostata wigczona do populacji bezpieczeristwa. 33,7% chorych z grupy interwencji i 53,9%

pacjentéw z grupy kontrolnej przerwato zaplanowang terapie (réznica ta byta istotna statystycznie,

RR =0,63 [95% Ci: 0,54; 0,72]). Najczestsza przyczyng byty progresja choroby (APA+ADT vs PBO+ADT,

18,9% vs 43,1%), zdarzenia niepozgdane (7,4% vs 3,2%) oraz wycofanie zgony na badanie przez chorego

(4,2% vs 4,4%). W przeptywie chorych odnotowano réznice istotne statystycznie miedzy badanymi gru-

pami: w grupie APA+ADT o 37% mniej chorych przerywato terapie z powodu progresji choroby

(RR=0,63[95% Cl: 0,54; 0,72]), a ryzyko przerwania leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozada-

nych byto w tej grupie 2-krotnie wieksze: RR = 2,30 (95% ClI: 1,32; 4,02). W momencie odciecia danych

leczenie kontynuowato 66,1% pacjentdéw z grupy APA+ADT i 46,1% z grupy PBO+ADT (rdznica ta byta
istotna statystycznie, RB = 1,43 [95% Cl: 1,28; 1,60]). Ogdtem 39 chorych z obu grup byto utraconych

z obserwacji lub zrezygnowato z poddawania sie dalszej ocenie.

Ocene ryzyka btedu systematycznego badania TITAN przeprowadzono przy uzyciu zalecanego narzedzia

Cochrane Collaboration — ROB2. Wynik oceny zostat przedstawiony w tabeli ponize;.
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Tabela 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla najistotniejszych punktéw koncowych w badaniu
TITAN; APA+ADT vs PBO+ADT; przy uzyciu narzedzia ROB2.

Ocena ryzyka btedu systematycznego w zakresie poszczegdlnych domen
Ogdlna ocena

PRI s OO BRRE ponrpiey SO i b
randomizacji p y 'p koricowego 5 .g MU )
interwencji koricowego wyniku
rPFS
0S
PROs

Bezpieczenstwo

Kolor zielony — ryzyko niskie, kolor zétty — ryzyko nieokreslone, kolor czerwony — ryzyko wysokie.
rPFS — przezycie bez progresji choroby ocenianej w badaniu radiograficznym, OS — przezycie catkowite, PROs — punkty koricowe oceniane przez
pacjenta, z ang. patient-reported outcomes.

Analizowane badanie cechowato sie wtasciwg metodyka, w 4 z 5 domen narzedzia ROB2 ryzyko btedu
systematycznego oceniono na niskie dla wszystkich wybranych najistotniejszych punktéw koncowych.
Jedynie w domenie dotyczacej brakujgcych danych dla punktu koncowego (PROs) ryzyko oceniono na
posrednie ze wzgledu na duzy odsetek pacjentéw, ktdrzy nie wypetniali kwestionariuszy oceny jakosci
zycia podczas kolejnych ocen. Dodatkowo, nie opisano zaplanowanej analizy rPFS i OS w podgrupach
wyroznionych ze wzgledu na liczbe zmian przerzutowych w kosciach (< 10 i > 10), uznano jednak, ze nie
wptyneto to znaczgco na ryzyko btedu. Ogdtem ryzyko btedu dla wszystkich ocenionych punktéw kon-
cowych poza PROs oceniono na niskie, a dla PROs na nieokreslone ze wzgledu na ocene w domenie 3.
Szczegdtowg ocene ryzyka btedu systematycznego badania TITAN w narzedziu ROB2 umieszczono w za-

taczniku 13.8.

5.2  Charakterystyka wtgczonej populacji
5.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Do badania TITAN wtgczano pacjentow w wieku > 18 lat z gruczolakorakiem gruczotu krokowego z udo-
kumentowang obecnoscig co najmniej jednego przerzutu do kosci w badaniu scyntygraficznym, z lub
bez przerzutéw do narzgddw migzszowych lub zajeciem weztéw chtonnych, otrzymujacy terapie supresji
androgenowej. Wymagany byt réwniez stan pacjenta okreslony wedtug kryteriow ECOG na O lub 1
(przed zmiang protokofu wtgczano ECOG 0-2). Chorzy musieli by¢ hormonowrazliwi, tj. w czasie progres;ji
choroby nie otrzymywali terapii supresji androgenowej. Okreslone byty réwniez kryteria zwigzane z
wczesniejszym leczeniem pacjenta, pacjenci mogli otrzymac maksymalnie 6 cykli docetakselu w leczeniu
choroby przerzutowej, bez cech progresji w trakcie leczenia lub przed randomizacjg, ADT przez nie wie-

cej niz 6 miesiecy na etapie choroby przerzutowej lub nie wiecej niz 3 lata na etapie choroby
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zlokalizowanej, jeden kurs radioterapii lub leczenia chirurgicznego objawdw zwigzanych z chorobg prze-
rzutowgq oraz inne leczenie miejscowe (tj. radioterapia lub prostatektomia) zakoriczone rok przed ran-

domizacja.

Wykluczani byli pacjenci z innym rakiem gruczotu krokowego: drobnokomaérkowym, przewodowym lub
neuroendokrynnym. Nie mogli by¢ wtgczeni do badania pacjenci z obecnymi przerzutami do mézgu,
a takze jesli przerzuty byty ograniczone jedynie do narzagddéw migzszowych lub do weztdéw chtonnych.
Wymagana byta rowniez prawidtowa czynnosc¢ watroby, nerek i szpiku, ktérg okreslano na podstawie
badan laboratoryjnych krwi. Wykluczeni z badania byli chorzy z okreslonymi chorobami wspdtistniejg-
cymi, w tym z niektérymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego (w tym m.in. przebyty zawat serca
i zdarzenia zakrzepowo-zatorowe), drgawkami w wywiadzie (lub majacy do nich predyspozycje) lub z
rozpoznaniem innego nowotworu ztosliwego w ciggu 5 lat przed randomizacjg (dozwolone byty jedynie
okreslone nowotwory pozostajgce w remisji). Niedozwolone byto wczesdniejsze stosowanie m.in. innych
antyandrogendéw nowej generacji, inhibitoréw CYP17, immunoterapii lub lekow przeciwdrgawkowych
w leczeniu drgawek. Leki moggce obniza¢ prog drgawkowy musiaty by¢ odstawione lub zamienione na

inne co najmniej 4 tygodnie przed randomizacja.

Szczegdtowe kryteria selekcji pacjentéw w badaniu TITAN zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 11. Kryteria selekcji pacjentow w badaniu TITAN (Chi 2019).
Kategoria Kryteria selekgcji

Kryteria wtaczenia

e  Potwierdzona przez badacza diagnoza gruczolakoraka gruczotu krokowego”
e Obecnos¢ przerzutéw odlegtych, udokumentowanych na podstawie co najmniej
jednej# zmiany w badaniu scyntygraficznym kosci z lub bez przerzutéw trzewnych
Kryteria zwigzane z rakiem gruczotu lub do weztéw chtonnych; w przypadku pacjentéw z pojedyncza zmiang przerzu-
krokowego towg w uktadzie kostnym wymagane byto jej potwierdzenie w badaniu tomografii
komputerowej lub rezonansu magnetycznego
e Pacjenci wrazliwi na hormonoterapie, nieprzyjmujacy terapii supresji androgeno-
wej w czasie progresji choroby

Kryteria zwigzane ze stanem

) . ECOG 0-1&
pacjenta
e  Terapia supresji androgenowej musiata by¢ rozpoczeta co najmniej 14 dni przed
randomizacja
e Pacjenci otrzymujacy agonistéw GnRH w ciggu 28 dni przed randomizacjg musieli
przyjmowac antyandrogen | generacji przez 14 lub wiecej dni przed randomizacja;
Kryteria zwigzane z wczesniejszym terapia lekiem antyandrogenowym musiata by¢ zakoriczona przed randomizacja
leczeniem e Dozwolone byto wczesniejsze stosowanie docetakselu (do maksymalnie 6 cykli,

w tym ostatnia dawka < 2 miesigce przed randomizacjg, bez dowoddéw progresji
podczas leczenia lub przed randomizacja), terapia supresji androgenowej (nie dtu-
zej niz 6% miesiecy na etapie raka przerzutowego hormonowrazliwego oraz nie dtu-
zej niz 3@ lata dla raka wczesnego, terapia raka wczesnego musiata by¢ zakoriczona
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Kategoria

Inne

Kryteria zwigzane z rakiem gruczotu

krokowego

Kryteria zwigzane ze stanem
pacjenta

Kryteria zwigzane z chorobami
wspotistniejgcymi

Kryteria zwigzane z wczesniejszy
chorobami

Kryteria zwigzane z wczesniejszy
leczeniem

Erleada® (apalutamid)

AESTIMO

Kryteria selekcji

co najmniej rok przed randomizacjg), jeden kurs radioterapii (zakonczonej przed
randomizacjg) lub leczenia chirurgicznego w leczeniu objawowym zwigzanym z cho-
robg przerzutowa oraz inne terapie miejscowe raka wczesnego (np. radioterapia,
resekcja gruczotu krokowego) ukoriczone co najmniej rok przed randomizacjg

Wiek > 18 lat (lub wiek pozwalajacy wyrazi¢ swiadomg zgode i wzigc udziat w bada-
niu w miejscu badania)

Zdolnosc¢ do potykania tabletek leku

Uzywanie prezerwatyw podczas aktywnosci seksualnej oraz niebycie dawca nasie-
nia podczas udziatu w badaniu oraz 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki leku

Kryteria wykluczenia

Badanie histopatologiczne wskazujgce na raka drobnokomorkowego, przewodo-
wego lub neuroendokrynnego gruczotu krokowego

Obecnosc przerzutéw do mozgu

Obecnosc przerzutéw jedynie do weztéw chtonnych

Obecnosc przerzutéw jedynie trzewnych>

Odpowiednia czynnos$¢ watroby, nerek i szpiku okreslona na podstawie badan laborato-
ryjnych:

mi

m

poziom hemoglobiny we krwi < 9,0 g/d|

liczba neutrofili < 1,5 x 109/I

liczba ptytek krwi < 100 x 10%/I

stezenie bilirubiny catkowitej > 1,5 x GGN (gorna granica normy) (w przypadku pa-
cjentdw ze wspotistniejgcym zespotem Gilberta, gdy stezenie bilirubiny catkowitej
byto wyzsze niz 1,5 x GGN, nalezato dokonac pomiaru bilirubiny bezposredniej i po-
Sredniej — pacjenci ze stezeniem bilirubiny bezposredniej < 1,5 x GGN mogli by¢
wigczani do badania)

aktywnos¢ ALT lub AST > 2,5 x GGN

stezenie kreatyniny w surowicy krwi > 2,0 x GGN

stezenie albumin w surowicy krwi < 3,0 g/dI

Ciezka lub niestabilna dfawica piersiowa

Zawat miesnia sercowego

Objawowa zastoinowa niewydolnos¢ serca

Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze

Klinicznie istotne tetnicze lub zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (np. zatoro-
wos¢ ptucna)

Choroba zotadka lub jelit uposledzajaca wchtanianie

Aktywna infekcja wymagajaca terapii systemowej (np. infekcja wirusem HIV)
Predyspozycja lub dodatni wywiad w kierunku drgawek (w tym wczesniejsze zda-
rzenie naczyniowo-maozgowe, przejsciowy atak niedokrwienny lub utrata przytom-
nosci w ciggu roku przed randomizacjg, obecna malformacja tetniczo-zylna w moé-
zgu lub obecnos$¢ mas wewnatrzczaszkowych powodujgcych obrzek lub efekt masy,
np. nerwiak ostonkowy lub oponiak)

Klinicznie istotne arytmie komorowe w ciggu 6 miesiecy przed randomizacjg

Inny nowotwor ztosliwy (poza odpowiednio leczonym rakiem podstawnokomaérko-
wym lub kolczystokomdrkowym skéry, powierzchownym rakiem pecherza moczo-
wego lub inny rak in situ pozostajgcy w remisji) w ciggu 5 lat przed randomizacjg

Weczesniejsze leczenie innym antyandrogenem nowej generacji (np. enzalutami-
dem), inhibitorem CYP17 (np. octanem abirateronu), immunoterapig (np. sipuleu-
celem-T), radiofarmaceutykami oraz metodami leczenia raka gruczotu krokowego
innymi niz podane w kryteriach wtgczenia

Rozpoczecie leczenia bisfosfonianami lub denosumabem w celu kontroli przerzu-
tow do kosci w ciggu 28 dni przed randomizacja

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Kategoria Kryteria selekcji

e  Stosowanie innych terapii w trakcie badan, preparatow krwiopochodnych, czynni-
kéw wzrostu lub inwazyjnych procedur chirurgicznych (poza kastracjg chirurgiczna)
w ciggu 28 dni przed randomizacjg lub obecne uczestnictwo w innym badaniu eks-
perymentalnym

e Przyjmowanie lekéw przeciwdrgawkowych w leczeniu drgawek obecnie lub w prze-
sztosci

e  Stosowanie lekdw obnizajgcych prég drgawkowy musiato by¢ zakonczone lub za-
mienione na inne co najmniej 28 dni przed randomizacja

e  Stwierdzona alergia, nadwrazliwos¢ lub nietolerancja apalutamidu lub innego
sktadnika preparatu apalutamidu

e Jakikolwiek inny stan lub sytuacja uniemozliwiajgce udziat w badaniu w opinii bada-
cza

Inne

>

wedtug oryginalnego protokotu wtaczano jedynie pacjentéw z matym obcigzeniem przerzutami (low-volume). Kryterium to usunieto wraz
z wprowadzeniem pierwszej poprawki do protokotu (8 kwietnia 2016 r.);

w oryginalnym protokole wymagana byta obecnos¢ co najmniej 2 przerzutéw do kosci. Kryterium to zmodyfikowano wraz z wprowadze-
niem pierwszej poprawki do protokotu (8 kwietnia 2016 r.)

wedtug oryginalnego protokotu wtaczano pacjentéw ze stanem sprawnosci 0, 1 lub 2 wedtug ECOG. Kryterium to zmodyfikowano wraz
z wprowadzeniem pierwszej poprawki do protokotu (8 kwietnia 2016 r.)

wedtug oryginalnego protokotu maksymalny czas stosowania terapii supresji androgenowej w leczeniu przerzutowego raka prostaty wy-
nosit 3 miesigce dla pacjentdw niestosujacych wczesniej docetakselu oraz 6 miesiecy dla pacjentow, ktérzy wezesniej stosowali docetaksel.
Kryterium ujednolicono wraz z wprowadzeniem pierwszej poprawki do protokotu (8 kwietnia 2016 r.)

=

2

v

@  wedtug oryginalnego protokotu maksymalny czas stosowania terapii supresji androgenowej w leczeniu wczesnego raka prostaty wynosit 6
miesiecy. Kryterium to zmodyfikowano wraz z wprowadzeniem pierwszej poprawki do protokotu (8 kwietnia 2016 r.)
> obecnos¢ przerzutdw do narzgdéw trzewnych byta niedozwolona w oryginalnej wersji protokotu. Kryterium to zmodyfikowano wraz z

wprowadzeniem pierwszej poprawki do protokotu (8 kwietnia 2016 r.).

5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W tabeli ponizej zebrano dane dotyczgce wyjsciowej charakterystyki chorych uczestniczgcych w badaniu
TITAN przedstawione dla populacji ITT. Grupy byty dobrze zbalansowane pod wzgledem wyjsciowych
demograficznych i klinicznych charakterystyk pacjentow. Wyjsciowe rdéznice miedzy analizowanymi gru-

pami nie byty oceniane statystycznie, ale badacze podali, Zze obserwowane rdznice nie byty znaczgce

(substantial).

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapia supresji androgenowejl



57 AESTIMO
|
|

Tabela 12. Charakterystyka kliniczna i demograficzna pacjentéw badania TITAN; APA+ADT vs PBO+ADT

(Chi 2019).
Rl APA+ADT, PBO+ADT,
N =525 N =527
Wiek [lata]
Mediana (zakres) 69 (45-94) 68 (43-90)
<65, n (%) 149 (28,4%) 182 (34,5%)
65-69, n (%) 136 (25,9%) 108 (20,5%)
70-74,n (%) 107 (20,4%) 124 (23,5%)
>75,n (%) 133 (25,3%) 113 (21,4%)
Rasa, n (%)
Biata 354 (67,4%) 365 (69,3%)
Azjatycka 119 (22,7%) 110 (20,9%)
Czarna lub Afroamerykanie 10 (1,9%) 9(1,7%)
e e clw0 0.9
Nie podano 11 (2,1%) 8 (1,5%)
Inne 24 (4,6%) 22 (4,2%)
Wiecej niz jedna 1(0,2%) 0

ECOG, n (%)

0 328 (62,5%) 348 (66,0%)
1 197 (37,5%) 178 (33,8%)
2 0 1(0,2%)

Wynik w skali Gleasona podczas pierwotnej diagnozy gruczolakoraka, n (%)

<7 41 (7,8%) 39 (7,4%)
7 133 (25,3%) 130 (24,7%)
>7 351 (66,9%) 358 (67,9%)

Klasyfikacja TNM gruczolakoraka podczas poczatkowej diagnozy, n (%)

T0 1(0,2%) 0 (0%)
T1 41 (7,8%) 27 (5,1%)
P 146 (27,8%) 110 (20,9%)
T3 210 (40,0%) 225 (42,7%)
T4 76 (14,5%) 105 (19,9%)
X 51(9,7%) 60 (11,4%)
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oy APA+ADT, PBO+ADT,
N =525 N =527
NO 212 (40,4%) 216 (41,0%)
N1 199 (37,9%) 184 (34,9%)
NX 114 (21,7%) 127 (24,1%)
MO 85 (16,2%) 59 (11,2%)
M1 411 (78,3%) 441 (83,7%)
MX 29 (5,5%) 27 (5,1%)
Zakres choroby przy wtgczeniu do badania, n (%)
Przerzuty do kosci 525 (100,0%) 527 (100,0%)
Przerzuty jedynie do kosci 289 (55,0%) 269 (51,0%)
Przerzuty do weztéow chtonnych 199 (37,9%) 219 (41,6%)
Przerzuty trzewne i do kosci 56 (10,7%) 72 (13,7%)
Przerzuty do ptuc 47 (9,0%) 64 (12,1%)
Przerzuty do watroby 12 (2,3%) 13 (2,5%)
Przerzuty do tkanek miekkich i kosci 22 (4,2%) 27 (5,1%)
|
I I I
I I I
Weczes$niejsza terapia docetakselem, n (%)
Docetaksel? 58 (11,0%) 55 (10,4%)
Mediana liczby cykli docetakselu 6 6
Bez docetakselu 467 (89,0%) 472 (89,6%)
Weczesniejsza terapia wczesnego raka gruczotu krokowego, n (%)
Prostatektomia lub radioterapia 94 (17,9%) 79 (15,0%)
Tylko prostatektomia 26 (5,0%) 27 (5,1%)
Tylko radioterapia 47 (9,0%) 39 (7,4%)
Prostatektomia i radioterapia 21 (4,0%) 13 (2,5%)
Wyniki badan krwi, mediana (zakres)
Poziom PSA [ug/I] 5,97 (0-2682) 4,02 (0-2229)
Aktywnos¢ LDH [U/1] 178 (88-1248) 179 (85-1514)
Aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej [U/L] 98 (26-5193) 94 (32-3892)
Wynik oceny wyjéciowej nasilenia bélu w skali BPI-SF®, n (%)
0: brak bolu 198 (37,7%) 200 (38,0%)
1-3: nasilenie tagodne 195 (37,1%) 207 (39,3%)
4-7: nasilenia umiarkowane 98 (18,7%) 95 (18,0%)
8-10: nasilenie znaczne 12 (2,3%) 11 (2,1%)
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Kryterium APA+ADT, PBO+ADT,

N =525 N =527

Brak danych 22 (4,2%) 14 (2,7%)

Wynik oceny wyjsciowej w formularzu FACT-P#
Mediana 113 113
Ryzyko choroby (Ozguroglu 2020), n (%)

Wysokie (high) 289 (55,0%) 286 (54,3%)
Niskie (low) 236 (45,0%) 241 (45,7%)

BPI-SF —z ang. Brief Pain Inventory-Short Form, FACT-P — z ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate;

A u 27 (46,6%) pacjentdw z grupy APA+ADT i 22 (40,0%) pacjentow z grupy PBO+ADT leczonych wczesniej docetakselem status weztow
chtonnych okreslono jako N1 w klasyfikacji TNM;

5 zakres wynikéw wynosi od 0 do 10, gdzie nizszy wynik oznacza nizsze natezenie bélu; minimalng istotng réznicg byta zmiana wyniku o 2;

zakres wynikow wynosi od 0 do 156, gdzie wyzsze wyniki oznaczaja lepsza jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem; za minimalng istotng réznice

przyjeto zmiane wyniku o 6 do 10 punktéw w ocenie sumarycznej.

=

Mediana wieku w obu grupach wyniosta prawie 70 lat. Wiekszo$¢ chorych byta rasy biatej (67,4% vs
69,3%) lub azjatyckiej (22,7% vs 20,9%), odpowiednio w grupach APA+ADT vs PBO+ADT. Stan sprawno-
$ci ponad potowy chorych w obu badanych grupach byt oceniony jako prawidtowy w skali ECOG (62,5%
vs 66,0%), a jedynie u jednej osoby z grup PBO+ADT oceniony byt na 2, czyli wskazujgcy na niezdolnosé
do pracy i spedzanie w t6zku okoto potowy dnia. U okoto dwdch trzecich chorych obu grup rak gruczotu
krokowego cechowat sie niskim zrdéznicowaniem, ocenionym w skali Gleasona na > 7. Ponad potowa

chorych przy wtgczeniu do badania miata przerzuty ograniczone wytgcznie do kosci, czesto wystepowaty

tez przerzuty do weztdéw chtonnych (37,9% vs 41,6%). _
.|
.|
.|
- Woczesniejszg terapie docetakselem otrzymywato 11,0% chorych z grupy APA+ADT i 10,4% z
grupy PBO+ADT, w obu grupach mediana zastosowanych cykli docetakselu wynosita 6. U 17,9% pacjen-
tow z grupy APA+ADT i 15,0% chorych z grupy PBO+ADT na etapie wczesnego raka prostaty byta stoso-
wana wczesniejsza terapia w formie prostatektomii lub radioterapii. Mediana poziomu PSA wynosita
5,97 ug/l w grupie interwencji i 4,02 ug/l w grupie kontrolnej. Wiekszos¢ chorych nie miata dolegliwosci
bolowych (37,7% vs 38,0%) lub ich nasilenie oceniata jako tagodne (37,1% vs 39,3%). Mediana oceny

wyjsciowej w formularzu FACT-P wynosita w obu grupach 113. Wiekszo$¢ wykazywata chorobe o wyso-

kim ryzyku (high-risk), odpowiednio 55,0% vs 54,3% (Ozguroglu 2020).
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5.2.3 Zgodnosc¢ populacji badania TITAN z proponowanym programem
lekowym — wiarygodnosc zewnetrzna

Badanie TITAN byto gtéwng prébg kliniczng, na podstawie ktérej wnioskowano o skutecznosci i bezpie-

czenstwie terapii skojarzonej APA+ADT w odniesieniu do PBO+ADT w populacji chorych z mCSPC,

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapia supresji androgenowejl



61 AESTIMO

Tabela 13. Zestawienie kryteriow witgczenia pacjentéw do proponowanego programu lekowego z kry-
teriami wigczenia do badania TITAN (ocena wiarygodnosci zewnetrznej).

Gtéwne kryteria selekcji

Kategoria w badaniu TITAN

KRYTERIA WHACZENIA

e Potwierdzona przez badacza
diagnoza gruczolakoraka gru-
czotu krokowego”

e Obecnos$¢ przerzutow odle-
gtych, udokumentowanych na
podstawie > 1 zmiany w bada-
niu scyntygraficznym kosci z lub
bez przerzutéw trzewnych lub
do weztéw chtonnych; w przy-
padku pacjentéw z pojedynczg
zmiang przerzutowa w uktadzie
kostnym wymagane byto jej po-
twierdzenie w badaniu tomo-
grafii komputerowej lub rezo-
nansu magnetycznego

Kryteria zwig-

zane z rakiem

gruczotu kro-
kowego
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Gtéwne kryteria selekcji

Kategoria w badaniu TITAN

Kryteria zwia-
Jane ze sta- r e ECOGO-1¢

nem pacjenta

e Pacjenci wrazliwi na hormono-
terapie, nieprzyjmujacy terapii
supresji androgenowej w czasie
progresji choroby

e Terapia supresji androgenowej
musiata byc¢ rozpoczeta > 14
dni przed randomizacja

I
e Pacjenci otrzymujgcy agoni-
stow GnRH w ciggu 28 dni
przed randomizacjg musieli
przyjmowac antyandrogen | ge-
neracji przez = 14 dni przed
randomizacjg; terapia lekiem
antyandrogenowym musiata
by¢ zakonczona przed randomi-
zacja
e Dozwolone byto wczesniejsze
) ) stosowanie docetakselu (< 6 cy-
Kryteria zwia- kli, w tym ostatnia dawka < 2
%a‘nel ¢ weze- miesigce przed randomizacja,
snlerzym le- bez dowoddw progresji pod-
czeniem czas leczenia lub przed rando-
mizacja), terapia supresji an-
drogenowej (< 6° miesiecy na
etapie raka przerzutowego hor-
monowrazliwego < 3@ lata dla
raka wczesnego, terapia raka
wczesnego musiata by¢ zakon-
czona = 1 rok przed randomiza-
cja), 1 kurs radioterapii (zakon-
czonej przed randomizacjg) lub

leczenia chirurgicznego w le-
czeniu objawowym zwigzanym
z chorobg przerzutowa oraz
inne terapie miejscowe raka
wczesnego (np. radioterapia,
resekcja gruczotu krokowego)
ukonczone > 1 rok przed rando-
mizacja
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Kategoria

Inne

Kryteria zwia-

zane z rakiem

gruczotu kro-
kowego

Kryteria zwig-
zane ze sta-
nem pacjenta

Kryteria zwig-

zane z choro-

bami wspotist-
niejgcymi

Kryteria zwia-

zane z wcze-

$niejszym le-
czeniem

Erleada® (apalutamid)

Gtéwne kryteria selekcji
w badaniu TITAN

Wiek > 18 lat (lub wiek pozwa-
lajacy wyrazi¢ sSwiadoma zgode
i wzig¢ udziat w badaniu

w miejscu badania)

KRYTERIA WYKLUCZENIA

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl
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Badanie histopatologiczne
wskazujgce na raka drobnoko-
mérkowego, przewodowego
lub neuroendokrynnego gru-
czotu krokowego

Odpowiednia czynnos¢ watroby,

okreslona na podstawie badan
laboratoryjnych, w tym:

stezenie kreatyniny w surowicy
krwi > 2,0 x GGN

Ciezka lub niestabilna dtawica
piersiowa

Zawat miesnia sercowego
Objawowa zastoinowa niewy-
dolnos¢ serca

Niekontrolowane nadcisnienie
tetnicze

Klinicznie istotne tetnicze lub
zylne zdarzenia zakrzepowo-za-
torowe (np. zatorowos¢ ptucna)
Predyspozycja lub dodatni wy-
wiad w kierunku drgawek (w
tym wczesniejsze zdarzenie na-
czyniowo-madzgowe, przej-
Sciowy atak niedokrwienny lub
utrata przytomnosci w ciggu
roku przed randomizacjg,
obecna malformacja tetniczo-
zylna w mdzgu lub obecnos¢
mas wewnatrzczaszkowych po-
wodujacych obrzek lub efekt
masy, np. nerwiak ostonkowy
lub oponiak)

Klinicznie istotne arytmie komo-
rowe w ciggu 6 miesiecy przed
randomizacjg

Weczesniejsze leczenie innym
antyandrogenem nowej gene-
racji (np. enzalutamidem), inhi-
bitorem CYP17 (np. octanem
abirateronu), immunoterapia
(np. sipuleucelem-T), radiofar-
maceutykami oraz metodami
leczenia raka gruczotu kroko-
wego innymi niz podane w kry-
teriach wtgczenia

AESTIMO
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. Gtéwne kryteria selekcji
e Stwierdzona alergia, nadwrazli-
wosc lub nietolerancja apaluta- _
midu lub innego sktadnika pre-

paratu apalutamidu

Inne

A wedtug oryginalnego protokotu wigczano jedynie pacjentéw z matym obcigzeniem przerzutami (low-volume). Kryterium to usunieto wraz

z wprowadzeniem pierwszej poprawki do protokotu (8 kwietnia 2016 r.);

w oryginalnym protokole wymagana byta obecnos¢ co najmniej 2 przerzutéw do kosci. Kryterium to zmodyfikowano wraz z wprowadze-

niem pierwszej poprawki do protokotu (8 kwietnia 2016 r.);

& wedtug oryginalnego protokotu wigczano pacjentéw ze stanem sprawnosci 0, 1 lub 2 wedtug ECOG. Kryterium to zmodyfikowano wraz
z wprowadzeniem pierwszej poprawki do protokotu (8 kwietnia 2016 r.);

S wedtug oryginalnego protokotu maksymalny czas stosowania terapii supresji androgenowej w leczeniu przerzutowego raka prostaty wy-
nosit 3 miesigce dla pacjentow niestosujacych wczesniej docetakselu oraz 6 miesiecy dla pacjentow, ktérzy weczesniej stosowali docetaksel.
Kryterium ujednolicono wraz z wprowadzeniem pierwszej poprawki do protokotu (8 kwietnia 2016 r.);

@  wedtug oryginalnego protokotu maksymalny czas stosowania terapii supresji androgenowej w leczeniu wczesnego raka prostaty wynosit
6 miesiecy. Kryterium to zmodyfikowano wraz z wprowadzeniem pierwszej poprawki do protokotu (8 kwietnia 2016 r.);

> obecnosé przerzutdw do narzaddw trzewnych byta niedozwolona w oryginalnej wersji protokotu. Kryterium to zmodyfikowano wraz
z wprowadzeniem pierwszej poprawki do protokotu (8 kwietnia 2016 r.).

5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

Chorzy w badaniu TITAN byli przydzielani do grup otrzymujacych apalutamid w dawce 240 mg doustnie
raz dziennie lub placebo, réwniez przyjmowane doustnie raz dziennie. Dodatkowo, w obu grupach byta
stosowana ciggta terapia supresji androgenowej (ADT, z ang. Androgen-Deprivation Therapy) w postaci
kastracji farmakologicznej (agonista lub antagonista GnRH —wybor nalezat do badacza) lub kastracji chi-

rurgicznej.

W probie TITAN przewidziano mozliwos¢ czasowego odstawienia lub redukcji dawki w zwigzku z wysta-
pieniem zdarzen niepozgdanych o okreslonym stopniu. Mozliwa byta dwukrotna redukcja dawki w przy-
padku nawracajgcej toksycznosci — do 180 i 120 mg. W protokole badania okreslone byty rowniez kry-
teria przerwania leczenia — nieustepowanie zdarzen niepozadanych pomimo dwukrotnej redukcji dawki

i wystgpienie drgawek lub neurotoksycznosci stopnia 4.

W protokole opisano rowniez dodatkowe terapie, ktdrych stosowanie byto dozwolone lub zabronione
w czasie badania. Dozwolone byto m.in. krétkie stosowanie lekdw opioidowych, interwencje chirur-
giczne zwigzane z miejscowg progresjg nowotworu, przyjmowanie niektérych suplementéw diety czy
bisfosfoniandw i denosumabu (pod warunkiem statego dawkowania przez co najmniej 28 dni przed ran-
domizacjg). Pacjenci mogli réwniez stosowac¢ immunoglobuline z powoddw innych niz nowotwor zto-
Sliwy, moglitez mie¢ przeprowadzane transfuzje krwilub podawane hematopoetyczne czynniki wzrostu.
Niedozwolone byto na przyktad stosowanie lekdw mogacych powodowac drgawki lub obnizajgce préog

drgawkowy, terapii przeciwnowotworowych innych niz stosowane w ramach badania oraz $rodkéw
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mogacych mie¢ dziatanie hormonalne na raka gruczotu krokowego. Zalecano réwniez ograniczenie sto-
sowania substancji wptywajgcych silnie na metabolizm cytochromu CYP3A4 oraz zabroniono dtugotrwa-

tego stosowania glikokortykosteroidow.
Szczegdty dotyczace interwencji stosowanych w badaniu TITAN przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Charakterystyka interwencji stosowanych w badaniu TITAN; APA+ADT vs PBO+ADT (Chi
2019).

APA+ADT PBO+ADT

Apalutamid [APA] w dawce 240 mg (4 ta-
bletki, 60 mg apalutamidu w kazdej)  Placebo (4 tabletki) przyjmowane doust-
przyjmowany doustnie raz dziennie nie raz dziennie z lub bez positku
z lub bez positku

Dawkowanie APA/placebo

Wszyscy pacjenci pozostawali na ciaggtej terapii supresji androgenowej (agonista/an-
tagonista GnRH lub kastracja chirurgiczna). Wybdr miedzy agonistg i antagonistg
Terapia supresji androgenowej GnRH pozostawiono badaczowi.

Dawkowanie ADT byto zgodne z charakterystyka odpowiedniego produktu leczni-
czego.

W protokole badania okreslono zasady zmiany dawkowania apalutamidu lub pla-
cebo w przypadku wystgpienia toksycznosci zwigzanej z leczeniem:

e zdarzenie niepozgdane stopnia 1 lub 2 —bez zmian lub wstrzymanie podawa-
nia APA/placebo do powrotu danego parametru do stanu wyjsciowego;

e  zdarzenie niepozadane stopnia > 3 — wstrzymanie podawania APA/placebo do-
poki zdarzenie niepozadane nie osiggnie stopnia 1 lub nie ustapi, nastepnie
powrot do petnej dawki APA/placebo;

Zmiany dawkowania APA/placebo ®  nawrot zdarzenia niepozgdanego stopnia > 3 — wstrzymanie podawania
APA/placebo dopdki zdarzenie niepozadane nie osiggnie stopnia 1 lub nie
ustapi. W przypadku nawracajacej toksycznosci dozwolone byty 2 redukcje
dawki APA/placebo — do 180 mg (3 tabletek), a nastepnie do 120 mg (2 table-
tek). W przypadku dalszego nieustepowania toksycznosci nalezato trwale za-
przesta¢ podawania APA/placebo;

e  pierwsze wystapienie drgawek dowolnego stopnia lub neurotoksycznos¢ stop-
nia 4 — trwate zaprzestanie podawania APA/placebo.

Powrdt do wiekszej dawki mozliwy byt jedynie za pisemng zgoda sponsora badania.

e  Sporadyczne, krétkotrwate schematy terapii opioidowymi lekami w celu kon-
troli objawdw bdlowych.

e  Stosowanie interwencji i procedur chirurgicznych oraz zakfadanie stentéw mo-
czowodowych w celu opanowania powiktar zwigzanych z miejscowg progresja
nowotworu.

e  Stosowanie bisfosfonianow i denosumabu zgodne z zalecanym dawkowaniem
w ramach leczenia przerzutéw do kosci. Wymagane byto przyjmowanie statej
dawki tych preparatéw przez co najmniej 28 dni przed randomizacja lub zgoda
na niestosowanie ich do czasu progresji w badaniu radiograficznym. Bisfosfo-
niany i denosumab dozwolone byty w dawkach stosowanych w zapobieganiu
osteoporozie.

Dozwolone terapie dodatkowe

e  Konwencjonalne suplementy multiwitaminowe, selenu lub soi.

e  Transfuzje oraz stosowanie hematopoetycznych czynnikdéw wzrostu zgodnie
z lokalnymi wytycznymi praktyki klinicznej.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapia supresji androgenowejl



66 AESTIMO

APA+ADT PBO+ADT
e  Stosowanie immunoglobulin z powoddw innych niz nowotwor ztosliwy zgod-
nie z lokalnymi wytycznymi praktyki klinicznej.
e W leczeniu wysypki zalecane byty glikokortykosteroidy miejscowe i systemowe
i doustne leki przeciwhistaminowe.
Leki powodujace drgawki lub obnizajgce prég drgawkowy:

e Atypowe leki przeciwpsychotyczne (np. klozapina, olanzapina, rysperydon, zy-

prazydon)
. Bupropion
. Lit
e  Petydyna

e  Leki przeciwpsychotyczne bedace pochodnymi fenotiazyny (np. chloroproma-
zyna, mezorydazyna, tiorydazyna)

e Trojcykliczne leki przeciwdepresyjne (np. amitryptylina, dezypramina, dokse-
pina, imipramina, maprotylina, mirtazapina)

e Aminofilina/teofilina

e  Terapie w trakcie badan
e  Octan abirateronu lub inne inhibitory CYP17
e Inne leki hormonalne stosowane w terapii raka gruczotu krokowego
e Inne leki przeciwnowotworowe
Zabronione terapie dodatkowe e  Radioterapia w leczeniu nowej bolesnej zmiany przerzutowej nieobecnej pod-
czas oceny wyjsciowej
e Inhibitory 5-a-reduktazy
e  Chemioterapia
e Immunoterapia lub szczepienia w terapii nowotworu ztosliwego

e Inne antyandrogeny (np. bikalutamid, nilutamid, flutamid, octan cyproteronu,
enzalutamid)

e  Bisfosfonian lub denosumab stosowane w zwigzku z przerzutami do kosci
(poza sytuacja, gdy pacjent przyjmowat stabilne dawki danych preparatow
w okresie co najmniej 28 dni przed randomizacja). Bisfosfoniany i denosumab
dozwolone byty w dawkach stosowanych w zapobieganiu osteoporozie.

e  Ketokonazol (lub inne azole, np. flukonazol, itrakonazol) stosowany ogdlnou-
strojowo

e Dietylostilbestrol (DES) lub zwigzki podobne

e Inne preparaty (np. granat, jego sok lub palma sabatowa), o ktérych uwaza sie,
ze majg dziatanie hormonalne na raka gruczotu krokowego

U Radiofarmaceutyki (np. 8SR, 1535m)

e  Spironolakton

e  Zalecano unikanie (w miare mozliwosci) stosowania silnych inhibitoréw lub in-
duktoréw CYP3A4

Zalecono szczegdlng ostroznos¢ przy stosowaniu substancji bedacych substra-

[ ]
Terapie dodatk dlegaj i-
erapie dodatkowe podiegajace ograni tami CYP3A4 z waskim wskaznikiem terapeutycznym

czeniu
e Niedozwolone byto dtugotrwate stosowanie glikokortykosteroidow - krétko-

trwate stosowanie (do 4 tygodni wtgcznie z okresem stopniowego zmniejsza-
nia dawki) dozwolone byto w przypadku istnienia wskazan klinicznych

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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W badaniu TITAN nie okreslono maksymalnego czasu trwania terapii. Pacjenci przyjmowali leczenie do

momentu:

e \Wystepienia progresji radiograficznej i obnizenie stanu sprawnosci do ECOG 3 lub wiecej, wyni-
kajgce z progresji raka prostaty;

e Wystgpienia progresji klinicznej (nawet bez dowoddw radiograficznych progresji choroby) defi-
niowanej jako koniecznos¢ rozpoczecia z powodu progresji nowotworu co najmniej jednego z
ponizszych:

o kolejnej linii systemowego leczenia przeciwnowotworowego raka gruczotu krokowego;

o radioterapii zmian przerzutowych (z wyjatkiem radioterapii paliatywnej przerzutow
obecnych wyjsciowo);

o interwencji chirurgicznej z powodu powiktan zwigzanych z progresjg zmian przerzuto-
wych (z wyjatkiem interwencji chirurgicznej z powodu powiktan progresji lokoregional-
nej);

o przewlektego zastosowania opioiddw z powodu raka gruczotu krokowego (definiowane
jako zastosowanie postaci doustnej co najmniej 3 tygodnie lub w podaniu parenteral-
nym co najmniej 7 dni, w przypadku dotychczas stosujgcych opioidy konieczno$é zwiek-
szenia tgcznej dawki dziennej o co najmniej 30% we wspomnianych okresach)Stosowa-
nie lekdéw opioidowych doraZnie lub przewlekle z przyczyn innych niz rak prostaty nie

wymagato zakoriczenia terapii.

Sama progresja w badaniu radiograficznym bez progresji klinicznej i bez zastosowania terapii alterna-
tywnej nie wymagata zakonczenia badanej terapii. Izolowany wzrost lub zmiana poziomu PSA nie byty
wskazaniem do przerwania terapii ani nie wskazywaty progresji choroby przy braku progresji klinicznej

lub progresji w badaniu radiograficznym.

Leczenie przerywano réwniez w przypadku wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci, tj. koniecznosci
redukcji dawki wiecej niz dwukrotnie z powodu zdarzenia niepozgdanego o nasileniu stopnia 3 lub wyz-
szego, wystgpienia drgawek dowolnego stopnia lub neurotoksycznosci o nasileniu stopnia 4 lub wyz-
szego. Leczenie mogto tez by¢ zakoniczone w zwigzku z decyzjg badacza zwigzanej z bezpieczenstwem
pacjenta, w zwigzku z decyzjg samego pacjenta lub w przypadku przetamania zaslepienia z powodu in-

nego niz decyzja niezaleznej komisji nadzorujgcej dane w badaniu.

W przypadku korzystnych wynikéw analizy przezycia catkowitego lub rPFS podczas ktérejkolwiek z analiz

i przy zniesieniu zaslepienia zaplanowano umozliwienie wszystkim uczestnikom badania udziat w fazie

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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(o)}

rozszerzonego dostepu do leczenia open-label przez okres maksymalnie 3 lat. Po zniesieniu zaslepienia

w badaniu, 208 (39,5%) chorych z grupy PBO+ADT rozpoczeto leczenie apalutamidem.

5.4 Skutecznosc kliniczna

W badaniu TITAN skutecznosc kliniczng leczenia apalutamidem oceniano w populacji ITT, zdefiniowanej
jako wszyscy pacjenci poddani randomizacji, liczacej 1052 chorych: 525 w grupie przyjmujgcej apaluta-
mid w skojarzeniu z terapig antyandrogenowa (APA+ADT) oraz 527 w grupie otrzymujgcej terapie anty-
androgenowg oraz placebo (PBO+ADT). Pacjenci byli poddani randomizacji w okresie od 15 grudnia 2015
r. do 25 lipca 2017 r. Za date odciecia danych dla pierwszej analizy interim przyjeto 23 listopada 2018 r.
Mediana okresu obserwacji wtedy wynosita 22,7 miesigca (IQR: 19,4; 25,8), a mediana czasu otrzymy-
wania leczenia zgodnie z protokotem wynosita 20,5 miesigca (IQR: 14,9; 24,7) w grupie APA+ADT oraz
18,3 miesigca (IQR: 10,3; 22,9) w grupie PBO+ADT. Z kolei w doniesieniu konferencyjnym Chi 2021
przedstawiono informacje z okresu obserwacji o medianie 44 miesiecy (koricowa analiza OS). Po znie-
sieniu zaslepienia w badaniu, 208 (39,5%) chorych z grupy PBO+ADT rozpoczeto leczenie apalutamidem.
W dtuzszym okresie obserwacji mediana czasu trwania leczenia wyniosta 39,3 miesigca w grupie

APA+ADT, 20,2 miesigca w catej grupie placebo i 15,4 miesigca w grupie chorych, ktérzy przeszli na le-

czenie APA+ADT z grupy kontrolnej.

(APD Apalutamid 2021).

Jako gtéwne punkty koricowe oceniano przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. progression free
survival) oraz przezycie catkowite (OS, ang. overall survival). Dodatkowymi punktami koricowymi byty:
czas do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej, czas do pogorszenia bdlu, czas do przewlektego sto-
sowania opioidéw oraz czas do wystgpienia zdarzen kostnych. Ponadto badacze jako eksploracyjne
punkty kofncowe (exploratory end points) oceniali czas do progresji swoistego antygenu sterczowego
(PSA, z ang. prostate-specific antigen), drugie przezycie wolne od progresji choroby (PFS2) oraz czas do

objawowe] miejscowej progresji choroby. Dodatkowo analizowano wyniki oceny jakosSci zycia na

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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podstawie oceny pacjentéw (PROs HRQoL, z ang. patient-reported outcomes for health-related quality

of life) oraz czas do wystgpienia opornosci na kastracje.

Na podstawie hierarchicznej strategii testowania, po uzyskaniu istotnych statystycznie wynikow dla
gtéwnych punktéw korncowych, dodatkowe punkty koricowe testowano wedtug nadanej im wagi, w ko-
lejnosci od najwyzszej wagi do najnizszej. Byty to odpowiednio: czas do rozpoczecia chemioterapii cyto-
toksycznej, czas do pogorszenia bdlu, czas do przewlektego stosowania opioiddw oraz czas do wystgpie-
nia zdarzen kostnych. Rdznice istotne statystycznie osiggnieto jedynie dla czasu do rozpoczecia chemio-
terapii cytotoksycznej (uzyskano warto$¢ p <0,05). W przypadku nastepnego testowanego punktu —
czasu do pogorszenia bélu — nie wykazano istotnych réznic pomiedzy grupami (wartos¢ p > 0,05), dla-
tego zaprzestano dalszego formalnego testowania pozostatych dodatkowych punktéw koncowych i nie

przedstawiono dla nich wartosci p.

Definicje wymienionych punktéw zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Definicje punktéw koncowych badania TITAN (Chi 2019).
Punkt koricowy Definicja

Gtéwne punkty koricowe

Czas od randomizacji do wystgpienia pierwszej udokumentowanej radiolo-
gicznej progresji choroby lub zgonu, w zaleznosci od tego, co nastgpi wcze-
$niej. Jako progresje uznawano zmiany w tkankach miekkich, obrazowane
przy uzyciu tomografii komputerowej (CT) lub metoda rezonansu magnetycz-
nego (MRI), bgdZz nowe zmiany kostne, wykryte przy scyntygrafii kosci.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS,
z ang. progression free survival)

Przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival) Czas od randomizacji do wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny.

Dodatkowe punkty koricowe

Czas do rozpoczecia chemioterapii cytotok- Czas od randomizacji do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej (w przy-
sycznej (TTIC, z ang. time to initiation of cyto- padku pacjentdw bez takiego leczenia dane byty cenzorowane w dacie ostat-
toxic chemotherapy) niego kontaktu z nimi).

Czas od randomizacji do progresji bélu w ocenie na podstawie formularza
Krétkiego Inwentarza Bolu (BPI-SF, z ang. Brief Pain Inventory—Short Form)A.

Progresje bolu zdefiniowano jako Sredni wzrost o > 2 punkty w stosunku do
wartosci wyjsciowej najwiekszej intensywnosci bélu przy dwoch kolejnych
ocenach w odstepie > 3 tygodni, ze srednim wynikiem wartosci najgorszego
bdlu > 4 punktow w przypadku pacjentow, u ktérych nie zmniejszono dawki
leczenia opioidami lub u ktérych rozpoczeto leczenie przewlekte opioidami,
w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej.

Czas do pogorszenia bélu (ang. time to pain
progression)
Do oceny tego punktu kofcowego uzyto pytania 3 (item 3) formularza BPI-SF.
Skala zawarta w formularzu przyjmuje wartosci 0-10, przy czym 0 oznacza
brak bolu, natomiast 10 — najsilniejszy bdl jaki pacjent moze sobie wyobrazic.
Za minimalng istotng zmiane uznawano zmiane o 2 punkty. W przypadku pa-
cjentéw, u ktérych nie wystgpita progresja bélu, dane byty cenzorowane w da-
cie ostatniej przeprowadzonej u nich oceny.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Punkt koricowy Definicja

Czas od randomizacji do rozpoczecia przewlektego leczenia opioidami. Prze-
wlekte leczenie opioidami definiowano jako podawanie opioidowych srodkow
przeciwbodlowych doustnie przez okres > 3 tygodni lub w formie innej niz do-
ustna przez > 7 dni.

W przypadku pacjentéw leczonych opioidami w momencie wigczenia do ba-
Czas do przewlektego stosowania opioidéw dania, leczenie przewlekte definiowano jako zwiekszenie tacznej dziennej
(ang. time to chronic opioid use) dawki opioidéw o > 30% trwajace dla lekéw doustnych przez > 3 tygodnie lub
przez = 7 dni dla lekdw w formie innej niz doustna.

Podawanie lekow opioidowych w razie potrzeby (as needed), niezaplanowane
wczesniej, lub przedtuzone stosowanie opioidow w leczeniu innym niz rak
gruczotu krokowego, nie wymagato przerwania analizowanego leczenia u pa-
cjenta.

Czas od randomizacji do wystgpienia pierwszego zdarzenia kostnego, rozu-

Czas do wystgpienia zdarzen kostnych (TSRE, mianego jako ztamanie patologiczne kosci, ucisk na rdzen kregowy badz wy-

z ang. time to skeletal-related event) stgpienie koniecznosci stosowania leczenia chirurgicznego lub radioterapii z
powodu klinicznych zmian w kosciach.

Czas od randomizacji do wystgpienia: udokumentowanej radiologicznej pro-
gresji choroby, progresji PSA lub zdarzen kostnych, w zaleznosci co wystgpi
pierwsze.

Czas do wystgpienia opornosci na kastracje
(castration resistance)™"

Eksploracyjne punkty koricowe (exploratory end points)

Czas od randomizacji do progresji swoistego antygenu sterczowego (PSA,

z ang. prostate-specific antygen) wedtug kryteriow PCWG2 (w przypadku
spadku od wartosci wyjsciowej zdefiniowano jako czas od rozpoczecia terapii
do wzrostu stezenia PSA 0 > 25% i > 2 ng/ml powyzej wartosci nadir, potwier-

dzonej w kolejnym pomiarze > 3 tygodnie pdzniej).

Czas do progresji PSA (TTPP, z ang. time to PSA
progression)

Czas od randomizacji do pierwszego wystagpienia progresji choroby okreslonej
przez badacza (investigator-determined disease progression) (progresja PSA,
progresja w obrazowaniu lub progresja kliniczna) w czasie kiedy pacjent otrzy-
mywat kolejng terapie w leczeniu raka gruczotu krokowego, lub zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej.

Przezycie wolne od drugiej progresji choroby
(PFS2)

Czas do progresji lokalnej objawdw (ang. time

) ) Czas od randomizacji do progresji lokalnej objawdw.
to symptomatic local progression)

A szczegotowy opis kwestionariusza BPI-SF przedstawiono w zataczniku;
AN punkt dodatkowy przedstawiony w doniesieniu konferecyjnym Chi 2021.

5.4.1 Przezycie catkowite (OS)

Badacze raportowali ocene przezycia catkowitego dla dwdch okresdw obserwacji (interim po okresie
obserwacji o medianie 22,7 miesigca i kor\cowej po okresie obserwacji o medianie 44 miesigce), ktérej

wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapia supresji androgenowejl



-
7
-
X
(o)

Tabela 16. Przezycie catkowite; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Chi 2019).

APA+ADT, N = 525 PBO+ADT, N = 527
I;I:ZZZ::ZZ?]Z? Mediana [mie- 24-miesieczne I;::ZZZZ:ZT;ZET Mediana [mie- 24-miesieczne HR (95% Cl), p
i 0, i 0,
05, n (%) sigce] 0S (95% Cl) 05, n (%*) sigce] 0S (95% Cl)
Mediana okresu obserwacji: 22,7 miesigca
82,4% 73,5% 0,67 (0,51; 0,89)
0, 0,
83 (15,8%) NO (78,4%; 85,8%) 117 (22,2%) NO (68,7%; 77,8%) p = 0,005

ol i "W

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
**  facznie wystgpito 405 zdarzen;

NO nie osiggnieto.

Wsrdd wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu, w okresie obserwacji o medianie 22,7 miesigca
w grupie przyjmujgcej badang interwencje raportowano o ponad 33% mniej zgondw niz w grupie otrzy-
mujgcej leczenie kontrolne, a réznice te byty istotne statystycznie: HR =0,67 (95% Cl: 0,51; 0,89),
p =0,005. W obu grupach mediana OS nie zostata osiggnieta. Odsetek 24-miesiecznego przezycia byt
wiekszy w grupie APA+ADT w pordéwnaniu do grupy PBO+ADT, odpowiednio 82,4% vs 73,5%, co wska-

zywato na korzysci zastosowania apalutamidu.

Tak samo jak w przypadku analizy PFS, gtéwna analiza przezycia catkowitego zostata wykonana przy uzy-
ciu testu log-rank ze stratyfikacjg wedtug oceny nowotworu wg skali Gleasona (<7 vs >7), regionu geo-
graficznego (Ameryka Pétnocna i UE vs pozostate kraje) oraz wczesniejszego leczenia docetakselem (tak
Vs nie), natomiast analize w wybranych podgrupach przeprowadzono bez stratyfikacji.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Wyniki analizy w podgrupach przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 17. Ocena 0OS, analiza w podgrupach; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Chi 2019).

Liczba pacjentéw, n/N (%*) Mediana PFS [miesigce]

Podgrupa HR (95% Cl)
APA+ADT PBO+ADT APA+ADT PBO+ADT
orem ez stratyfikacji () (o) ;
Ogdtem (b vfikacj)  83/525 (15,8%)  117/527 (22,2%) NO NO 0,68 (0,51; 0,90)
Ocena spraw- 0 41/328 (12,5%)  60/348 (17,2%) NO NO 0,71 (0,47; 1,05)
nosci wedtug
skali ECOG 1 42/197 (21,3%)  57/178 (32,0%) NO NO 0,59 (0,40; 0,89)
Ameryka
Pétnocna  21/173 (12,1%)  29/173 (16,8%) NO NO 0,71 (0,40; 1,25)
Region geogra- ©oraz UE
ficzny
P -
S‘t’;Oe 62/352 (17,6%)  88/354 (24,9%) NO NO 0,66 (0,48; 0,91)
Tak 28/289(9,7%)  53/269 (19,7%) NO NO 0,47 (0,30; 0,75)
Wyjsciowo
przerzuty tylko
do kosci
Nie 55/236 (23,3%)  64/258 (24,8%) NO NO 0,88 (0,61; 1,26)
Wyjsciowo
Tak 20/56 (35,7%) 25/72 (34,7%) NO 26,6 0,99 (0,55; 1,77)
przerzuty do
narzaddéw
trzewnychiko- ;0 63/469 (13,4%)  92/455 (20,2%) NO NO 0,63 (0,46; 0,87)
SCI
Ocena nowo.- <7 21/174 (12,1%)  34/169 (20,1%) NO NO 0,56 (0,33; 0,97)
tworu wg skali
Gleasona >7 62/351(17,7%)  83/358 (23,2%) NO NO 0,73 (0,52; 1,01)
Wezesniejsze Tak 11/58 (19,0%) 9/55 (16,4%) NO NO 1,27 (0,52; 3,09)
leczenie doce-
takselem Nie 72/467 (15,4%)  108/472 (22,9%) NO NO 0,63 (0,47; 0,85)
<65 21/149 (14,1%)  43/182 (23,6%) NO NO 0,56 (0,33; 0,94)
Wiek [lata] 65-74  42/243(17,3%)  51/232 (22,0%) NO NO 0,73 (0,48; 1,10)
>75 20/133 (15,0%)  23/113 (20,4%) NO NO 0,74 (0,41; 1,35)
Stezenie swoi- o 58/285(20,4%)  66/241 (27,4%) NO NO 0,68 (0,48; 0,97)
stego antygenu
sterczowego
(PSA) powyzej ]
mediany Nie 25/240 (10,4%)  51/286 (17,8%) NO NO 0,56 (0,35; 0,91)

Erleada® (apalutamid)
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Liczba pacjentéw, n/N (%*) Mediana PFS [miesigce]
Podgrupa HR (95% Cl)
APA+ADT PBO+ADT APA+ADT PBO+ADT

Aktywnos¢ de- T4k 18/60 (30,0%)  25/60 (41,7%) NO NO 0,68 (0,37; 1,24)
hydrogenazy

mleczanowej Ni 62/443 (14,09 86/442 (19,59 NO NO ;
cowyieicon e /443 (14,0%)  86/442 (19,5%) 0,69 (0,49; 0,95)
Aktywnosc fos- 5 40/177 (22,6%)  61/180 (33,9%) NO NO 0,63 (0,42; 0,93)
fatazy alkalicz-

nej powyzej

) POWYZE) Nie 43/346 (12,4%)  56/345 (16,2%) NO NO 0,73 (0,49; 1,09)

GGN

Stopien zaa- MO 7/85 (8,2%) 11/59 (18,6%) NO NO 0,40 (0,15; 1,03)
wansowania
przerzutéw we
wstepnej dia- M1 71/411 (17,3%)  101/441 (22,9%) NO NO 0,72 (0,53; 0,98)
gnozie

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NO nie osiagnieto.
W prawie wszystkich analizowanych podgrupach (wyjatek stanowi jedynie mata podgrupa chorych le-
czonych wczesniej docetakcelem: 11 versus 9 zgondw, rdznice statystycznie nieznamienne) obserwo-
wano spojny kierunek wptywu apalutamidu w odniesieniu do placebo (obu skojarzonych z ADT) w ocenie
OS —w ponad potowie z nich odnotowane réznice byty istotne statysystycznie i wskazywaty na znamien-
nie wiekszos$¢ skutecznosé analizowanego leku w zmniejszaniu ryzyka zgonu w pordéwnaniu do leczenia
w grupie kontrolnej. Brak istotnosci w niektérych podgrupach mogt wynikaé z mniejszej ich liczebnosci i

odnotowanej mniejszej liczby zdarzen.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapia supresji androgenowejl



AESTIMO

Uzyskane wyniki przedstawiono dodatkowo na ponizszym wykresie.
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Wykres 2. Przezycie catkowite, analiza w podgrupach; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Chi

2019).

Poréwnanie/SDI6

AESTIMO

HR (95% Cl)

Ogdtem (bez stratyfikacji)

Ogdtem (ze stratyfikacjq) - mediana obserwacji 22,7 mies.
Ogdtem (ze stratyfikacjg) - mediana obserwacji 44 mies.
Ocena sprawnosci wg skali ECOG

0

1 ——

Region geograficzny
Ameryka Potnocna i UE
Pozostate

Wyjsciowe przerzuty tylko do kosci

Tak 1

Nie

Wyijsciowe przerzuty do narzaddéw trzewnych i kosci
Tak

Nie

Ocena nowotworu wg skali Gleasona

<7 L

>7

Woczedniejsze leczenie docetakselem
Tak

Nie

Wiek [lata]

<65 L

65-74

>75 e

Stezenie swoistego antygenu sterczowego (PSA) powyzej mediany
Tak

Nie L

Aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej powyzej GGN
Tak

Nie

Aktywnos$c fosfatazy alkalicznej powyzej GGN

Tak

Nie

Obcigzenie chorobg przerzutows - mediana obserwacji 22,7 mies.
Duze (high-volume)

Mate (low-volume)

Obcigzenie chorobg przerzutowa - mediana obserwacji 44 mies.
Duze (high-volume)
Mate (low-volume)

Stopieri zaawansowania przerzutéw we wstepnej diagnozie

MO
M1

0,125 0,25

0,68 (0,51; 0,90)
0,67 (0,51; 0,89)
0,65 (0,53; 0,79)

0,71(0,47; 1,05)
0,59 (0,40; 0,89)

0,71 (0,40; 1,25)
0,66 (0,48; 0,91)

0,47 (0,30; 0,75)
0,88 (0,61; 1,26)

0,99 (0,55; 1,77)
0,63 (0,46; 0,87)

0,56 (0,33;0,97)
0,73 (0,52; 1,01)

1,27 (0,52; 3,09)
0,63 (0,47; 0,85)

0,56 (0,33;0,94)
0,73 (0,48; 1,10)
0,74 (0,41; 1,35)

0,68 (0,48;0,97)
0,56 (0,35; 0,91)

0,68 (0,49; 0,95)
0,69 (0,49; 0,95)

0,63(0,42;0,93)
0,73 (0,49; 1,09)

0,68 (0,50; 0,92)
0,67 (0,34; 1,32)

0,70 (0,56; 0,88)
0,52 (0,35; 0,79)

0,40 (0,15; 1,03)
0,72 (0,53; 0,98)

<«
<
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Dodatkowo w odnalezionym abstrakcie doniesienia konferencyjnego (Ozguroglu 2020), przedstawiono
wyniki oceny OS w podgrupach chorych z wysokim (high risk) lub niskim (low risk) ryzykiem choroby.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Dodatkowa analiza OS w analiza w podgrupach ze wzgledu na czynniki ryzyka; APA+ADT vs
PBO+ADT; badanie TITAN (Ozguroglu 2020).

APA+ADT PBO+ADT
Podgrupa Odsgtek 24-miesieczne Od-sete’k 24-miesieczne HR (95% Cl), p
pacjen- 0S pacjentow 0S
tow (%) (%)
I . : 0,62 (0,45; 0,87),
Paqenq z Wysoklm ryzykiem 389% 76% bd. 63% ( )
(high risk patients) p =0,005
o . 0,74 (0,44; 1,25),
Pacjenci z ‘nlsklm‘ ryzykiem (low 26% 90% bd. 85% ( )
risk patients) p=0,263

Ryzyko zgonu w podgrupie pacjentow z wysokim ryzykiem choroby (high risk) byto istotnie nizsze w
grupie pacjentow leczonych apalutamidem w pordownaniu do chorych otrzymujgcych placebo: HR = 0,62
(95% Cl: 0,45; 0,87), p = 0,005. W przypadku podgrupy chorych z niskim ryzykiem choroby przerzutowe;j
(low risk) réznice byty spdjne, ale nie osiggnety znamiennosci statystycznej (przypuszczalnie przez mniej-
szg liczbe zdarzert u mniej obcigzonych pacjentéw): HR = 0,74 (95% Cl: 0,44; 1,25), p = 0,263. Odsetek
24-miesiecznego OS byt wyzszy w grupie APA+ADT w poréwnaniu do PBO+ADT (76% vs 63% i 90% vs
85%, odpowiednio dla podgrup high risk i low risk).

5.4.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Autorzy badania TITAN przedstawili ocene przezycia wolnego od progresji choroby ogdtem dla grup

przyjmujgcych przypisane interwencje (APA+ADT vs PBO+ADT). Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Przezycie wolne od progresji choroby; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Chi 2019).

APA+ADT, PBO+ADT,
N =525 N =527
Liczba chorych , o Liczba chorych ~ Mediana . HR (95% C1), p
ze zdarzeniem Mediana 24-miesieczne Je zdarzeniem [miesiace] 24-miesieczne
PFS, n (%) [miesigce] PFS (95% Cl) PES, n (%*) (95% Cl) PFS (95% Cl)
68,2% 22,1 47,5% 0,48 (0,39; 0,60)
9 0,
134 (25,5%) NO (62,9%. 72,9%) 231 (43,8%) (185 329) (42,15 £2,3%) o001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NO nie osiggnieto.
Wsrod pacjentdw leczonych apalutamidem skojarzonym z terapig antyandrogenowg odnotowano o po-

nad 18 punktéw procentowych mniej zdarzen PFS w pordwnaniu do grupy pacjentow, ktorzy

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapia supresji androgenowejl
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otrzymywali ADT oraz placebo: 25,5% vs 43,8%. Byta to réznica istotna statystycznie, na co wskazywat
podany przez badaczy wspdtczynnik hazardu HR =0,48 (95% Cl: 0,39; 0,60), p <0,001. Analiza dla
wszystkich pacjentéw ogdtem zostata przeprowadzona za pomocg testu log-rank ze stratyfikacjg wedtug
oceny nowotworu za pomocg skali Gleasona (< 7 vs > 7, w skali od 2 do 10, gdzie wyzszy wynik oznacza
wiekszy stopien ztosliwosci nowotworu), regionu geograficznego (Ameryka Pdtnocna i Unia Europejska
vs pozostate kraje) oraz wczesniejszego leczenia docetakselem (tak vs nie). Mediana PFS nie zostata
osiggnieta w grupie pacjentow leczonych apalutamidem, za$ w grupie przyjmujacej placebo mediana
PFS wyniosta 22,1 miesigca (95% Cl: 18,5; 32,9). Odsetek 24-miesiecznego przezycia wolnego od zda-
rzenia progresji choroby lub zgonu byt wyzszy w grupie APA+ADT w pordéwnaniu do grupy PBO+ADT,
odpowiednio 68,2% vs 47,5%.

Badacze przedstawili osobno wyniki analizy dla poszczegdinych podgrup. Analiza ta zostata przeprowa-
dzona bez stratyfikacji, stad rdznigcy sie wynik HR dla ogdlnej populacji badania. Wyniki przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 20. Ocena PFS, analiza w podgrupach; APA+ADT vs PBO+ADT,; badanie TITAN (Chi 2019).

Liczba pacjentéw, n/N (%*) Mediana PFS [miesigce]

Podgrupa HR (95% Cl)
APA+ADT PBO+ADT APA+ADT PBO+ADT
Ogotem (bez stratyfikacji)  134/525 (25,5%) 231/527 (43,8%) NO 22,1 0,49 (0,40; 0,61)
Ocena sprawno- 0 79/328 (24,1%)  142/348 (40,8%) NO 30,5 0,52 (0,39; 0,68)
Sci wedtug skali
ECOG 1 55/197 (27,9%)  89/178 (50,0%) 28,7 15,0 0,42 (0,30; 0,59)
Ameryka
Pothocna  32/173 (18,5%) 67/173 (38,7%) NO 30,5 0,43 (0,28; 0,66)
Region geogra- oraz UE
ficzny
Pozostate 102/352 (29,0%) 164/354 (46,3%) NO 21,4 0,51 (0,40; 0,65)
Tak 49/289 (17,0%)  102/269 (37,9%) NO 32,9 0,38 (0,27; 0,54)
Wyijsciowo prze-
rzuty tylko do
kosci
Nie 85/236 (36,0%) 129/258 (50,0%) NO 18,2 0,60 (0,46; 0,80)
Wyjéciowo prze-  Tak 25/56 (44,6%)  38/72 (52,8%) 23,7 14,9 0,71 (0,43; 1,18)
rzuty do narza-
dow trzewnych i
kosci Nie 109/469 (23,2%) 193/455 (42,4%) NO 23,0 0,46 (0,37; 0,59)

Erleada® (apalutamid)
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Podgrupa

Ocena nowo-
tworu wg skali
Gleasona

Wczesniejsze le-
czenie docetak-
selem

Wiek [lata]

Stezenie swoi-
stego antygenu
sterczowego
(PSA) powyzej
mediany

Aktywnosc¢ de-
hydrogenazy
mleczanowej

powyzej GGNA

Aktywnos¢ fos-
fatazy alkalicz-
nej powyzej
GGNA

Stopien zaawan-
sowania prze-
rzutéw w mo-

mencie dia-
gnozy wstepnej

*

>7

Tak

Nie

<65

65-74

>75

Nie

Tak

Nie

Tak

Nie

MO

M1

NO nie osiggnieto.

Liczba pacjentéw, n/N (%*)

APA+ADT
41/174 (23,6%)
93/351 (26,5%)

10/58 (17,2%)
124/467 (26,6%)
40/149 (26,8%)
61/243 (25,1%)

33/133 (24,8%)

92/285 (32,3%)

42/240 (17,5%)

21/60 (35,0%)
109/443 (24,6%)
69/177 (39,0%)

64/346 (18,5%)

17/85 (20,0%)

108/411 (26,3%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
GGN gdrna granica normy;

PBO+ADT
65/169 (38,5%)
166/358 (46,4%)

19/55 (34,5%)
212/472 (44,9%)
85/182 (46,7%)
105/232 (45,3%)

41/113 (36,3%)

119/241 (49,4%)

112/286 (39,2%)

30/60 (50,0%)
191/442 (43,2%)
98/180 (54,4%)

133/345 (38,6%)

23/59 (39,0%)

196/441 (44,4%)

Mediana PFS [miesigce]

APA+ADT

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

22,4

NO

22,4

NO

NO

NO

PBO+ADT

30,5

18,6

22,1

22,0

18,4

22,0

32,9

15,4

30,5

14,6

23,0

14,7

30,5

NO

22,0

AESTIMO

HR (95% Cl)

0,53 (0,36; 0,78)

0,48 (0,37; 0,61)

0,47 (0,22; 1,01)
0,49 (0,39; 0,62)
0,45 (0,31; 0,66)
0,47 (0,34; 0,64)

0,65 (0,41; 1,03)

0,51 (0,39; 0,67)

0,39 (0,27; 0,56)

0,57 (0,33; 1,00)
0,48 (0,38; 0,61)
0,54 (0,40; 0,74)

0,42 (0,31;0,57)
0,41 (0,22; 0,78)

0,49 (0,39; 0,63)

Leczenie apalutamidem zmniejszato ryzyko progresji choroby lub zgonu w danym czasie w poréwnaniu

do leczenia kontrolnego w kazdej z analizowanych podgrup. W wiekszosci ocenianych podgrup rdznice

te byty znamienne statystycznie — wyjagtek stanowili pacjenci z przerzutami do narzgdéw trzewnych i ko-

$ci obecnymi wyjsciowo, chorzy otrzymujgcy wczesniej leczenie docetakselem, pacjenci w wieku 75 lat

Erleada® (apalutamid)

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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lub wiecej oraz chorzy z aktywnoscig dehydrogenazy mleczanowej powyzej gérnej granicy normy. Warto
zauwazy¢, ze kierunek efektu w kazdym z tych przypadkéw jest jednak zgodny z wynikiem gtownej
oceny, czyli wskazuje na korzys¢ apalutamidu. Brak istotnosci w wymienionych wyzej podgrupach mégt
wynika¢ z mniejszej ich liczebnosci i odnotowanej mniejszej liczby zdarzen. Istotny wptyw apalutamidu
w poréwnaniu do grupy kontrolnej w opdznianiu wystgpienia progresji choroby lub zgonu odnotowano
zarowno dla pacjentow z niskim, jak i wysokim obcigzeniem chorobg przerzutowa, odpowiednio

HR =0,36 (95% Cl: 0,22;0,57) iHR = 0,53 (0,41; 0,67).

Uzyskane wyniki przedstawiono dodatkowo na wykresie ponize;.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapia supresji androgenowejl
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Wykres 3. Przezycie wolne od progresji choroby, analiza w podgrupach; APA+ADT vs PBO+ADT,; bada-

nie TITAN (Chi 2019).

Podgrupa

HR (95% CI)

Ogdtem (bez stratyfikacji)

Ocena sprawnosci wedtug skali ECOG
0 —
1 —
Region geograficzny

Ameryka Pétnocna oraz UE
Pozostate

Wyjéciowo przerzuty tylko do kosci
Tak — .

Nie — .

Wyjéciowo przerzuty do narzgddw trzewnych i kosci

Tak —

Nie — .
Ocena nowotworu wg skali Gleasona

<7 —
>7 — .

Woczesniejsze leczenie docetakselem

Tak
Nie —
Wiek [lata]

<65 — .

65-74 — -

>75 — B

Stezenie PSA powyzej mediany
Tak —
Nie — -,
Aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej powyzej GGN

Tak

Nie —
Aktywnosé fosfatazy alkalicznej powyzej GGN

Tak —
Nie —
Obciazenie chorobg przerzutowg

Duze (high-volume) ——
Mate (high-volume) —
Stopier zaawansowania przerzutéw w momencie diagnozy wstepnej

MO

M1 —

0,125 0,25 0,5

0,49 (0,40; 0,61)

0,52 (0,39; 0,68)
0,42 (0,30; 0,59)

0,43 (0,28; 0,66)
0,51 (0,40; 0,65)

0,38(0,27; 0,54)
0,60 (0,46; 0,80)

0,71(0,43; 1,18)
0,46 (0,37; 0,59)

0,53(0,36; 0,78)
0,48 (0,37; 0,61)

0,47 (0,22; 1,01)
0,49 (0,39; 0,62)

0,45 (0,31; 0,66)
0,47 (0,34; 0,64)
0,65 (0,41; 1,03)

0,51(0,39;0,67)
0,39 (0,27; 0,56)

0,57 (0,33; 1,00)
0,48 (0,38;0,61)

0,54 (0,40; 0,74)
0,42 (0,31; 0,57)

0,53 (0,41; 0,67)
0,36 (0,22; 0,57)

0,41 (0,22; 0,78)
0,49 (0,39; 0,63)

&<
<
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Ponadto odnaleziono abstrakt doniesienia konferencyjnego (Ozguroglu 2020), w ktérym zaprezento-
wano wyniki oceny PFS w podgrupach chorych z wysokim (high risk) lub niskim (low risk) ryzykiem cho-

roby. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Dodatkowa analiza PFS w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na ryzyko choroby;
APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Ozguroglu 2020).

APA+ADT PBO+ADT
Podgrupa HR (95% Cl), p
Odsetek pacjentéw (%) Odsetek pacjentow (%)

I ' . 0,44 (0,34; 0,57),
Paqenq z wysoklm ryzykiem 38% bd. ( )

(high risk patients) p <0,0001
T . 0,54 (0,38; 0,78),
Pacjenci z 'msklm‘ ryzykiem 26% bd. ( )

(low risk patients) p=0,001

Zarowno w przypadku pacjentéw z wysokim (high risk) jak i niskim (low risk) ryzykiem, ryzyko progresji
choroby byto istotnie nizsze w grupie pacjentéw leczonych apalutamidem w pordwnaniu do chorych
otrzymujgcych placebo: HR = 0,44 (95% Cl: 0,34; 0,57), p <0,0001 w podgrupie high risk i HR = 0,54
(95% Cl: 0,38; 0,78), p < 0,001 w podgrupie low risk.

5.4.3 Dodatkowe punkty koncowe

Gtowne punkty koricowe wykazaty istotnos¢ statystyczng, wiec badacze, zgodnie z hierarchiczng strate-
gig testowania, analizowali kolejno dodatkowe punkty korcowe, wedtug nadanej im wagi: czas do roz-
poczecia chemioterapii cytotoksycznej, czas do pogorszenia bdlu, czas do przewlektego stosowania

opioidow i czas do wystgpienia zdarzen kostnych

5.4.3.1 Czas do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej (TTIC)

Pierwszym dodatkowym punktem koncowym byt czas do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej

(TTIC) — wyniki analizy zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Czas do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej (TTIC); APA+ADT vs PBO+ADT,; badanie
TITAN (Chi 2019).
APA+ADT, N =525 PBO+ADT, N =527
24-miesieczny TTIC HR (95% CI), p
(95% CI)

24-miesieczny TTIC

Mediana [miesiace] (95% Cl)

Mediana [miesigce]

0,39 (0,27; 0,56),

o, o/ o, 9 %,; 9
NO 91% (88%; 93%) NO 78% (73%; 82%) p <0,0001

NO nie osiaggnieto.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Wsrod pacjentow otrzymujgcych apalutamid w skojarzeniu z terapig antyandrogenowsg, odsetek pacjen-

téw z 24-miesiecznym czasem wolnym od rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej byt wyzszy w po-

réownaniu do chorych przyjmujacych terapie antyandrogenowa z placebo: 91% vs 78%, a ryzyko koniecz-

nosci rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej istotnie mniejsze HR =0,39 (95% Cl: 0,27; 0,56),

p < 0,0001. W obu grupach mediana czasu do zdarzenia nie zostata osiggnieta.

Autorzy raportowali takze liczbe pacjentdw, u ktérych zastosowano poszczegdlne kolejne terapie. Dane

te przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23. Kolejne linie leczenia; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Chi 2019)*.

Terapia

Terapia przedtuzajgca zycie (life-pro-
longing therapy) w leczeniu raka gru-
czotu krokowego?

Terapia ogdlnoustrojowa3:

e Terapia hormonalna:

o Octan abirateronu w skoja-
rzeniu z prednizonem

o Bikalutamid

o Enzalutamid

o Inne*

e Chemioterapia:

o Docetaksel

o Kabazytaksel

o Inne®

e Innaterapia:

o Rad-223

APA+ADT,
n/N (%)

64/170 (37,6%)

87/170 (51,2%)

44/170 (25,9%)

21/170 (12,4%)

16/170 (9,4%)

3/170 (1,8%)

4/170 (2,4%)

35/170 (20,6%)

29/170 (17,1%)

1/170 (0,6%)

5/170 (2,9%)

8/170 (4,7%)

2/170 (1,2%)

PBO+ADT,
n/N (%)

165/271 (60,9%)

190/271 (70,1%)

98/271 (36,2%)

45/271 (16,6%)

31/271 (11,4%)

17/271 (6,3%)

5/271 (1,8%)

73/271 (26,9%)

67/271 (24,7%)

2/271 (0,7%)

4/271 (1,5%)

19/271 (7,0%)

4/271 (1,5%)

RR (95% CI)*

0,62 (0,50; 0,77)
p <0,0001

0,73 (0,62; 0,86)
p = 0,0002

0,72(0,53; 0,97)
p =0,0286

0,74 (0,46; 1,20)
p=0,2282
0,82 (0,46; 1,46)
p=0,5039

0,28 (0,08; 0,95)
p =0,0403

1,28 (0,35; 4,68)
p=0,7140

0,76 (0,54; 1,09)
p=0,1372

0,69 (0,47; 1,02)
p =0,0630

0,80 (0,07; 8,72)
p=0,8526

1,99 (0,54; 7,32)
p =0,2989

0,67 (0,30; 1,50)
p=0,3308

0,80 (0,15; 4,30)
p=0,7921

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego

Erleada® (apalutamid)

RD (95% CI)*

-0,23 (-0,33; -0,14)
NNT =5 (4; 8)
p <0,0001

-0,19 (-0,28; -0,10)
NNT = 6 (4; 11)
p < 0,0001

-0,10 (-0,19; -0,02)
NNT = 10 (6; 65)
p =0,0209

-0,04 (-0,11; 0,02)
p = 0,2095

-0,02 (-0,08; 0,04)
p=0,4932

-0,05 (-0,08; -0,01)
NNT = 23 (13; 100)
p=0,0116

0,01 (-0,02; 0,03)
p =0,7208

-0,06 (-0,14; 0,02)
p=0,1223

-0,08 (-0,15; 0,00)
p =0,0492

0,00 (-0,02; 0,01)
p = 0,8485

0,01 (-0,01; 0,04)
p =0,3250

-0,02 (-0,07; 0,02)
p =0,3047

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,7863
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APA+ADT, PBO+ADT,

o 0, * ) *
Terapia /N (%) n/N (%) RR (95% Cl) RD (95% Cl)
. 0,64 (0,13;3,25)  -0,01(-0,03; 0,02)
- 0, 0,
o Sipuleucel-T 2/170(1,2%) 5/271 (1,8%) 0=0,5881 0=0,5653
o Inneé 4/170 (2,4%) 10/271 (3,7%) 0,64(0,20;2,00)  -0,01(-0,05;0,02)

p =0,4406 p=0,4126

obliczono na podstawie dostepnych danych;
dane uzyskane z suplementu do publikacji Chi 2019;
wiaczajac docetaksel, octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem, enzalutamid, kabazytaksel, rad-223 oraz sipuleucel-T;
niektdrzy pacjenci pozostawali w zaslepieniu po zakoriczeniu leczenia oraz przed kolejna terapia, aby umozliwi¢ wtgczenie do kolejnego
badania klinicznego;
wiaczajac dietylostylbestrol, flutamid i cyproteron;
wiaczajac etopozyd, paklitaksel, estramustyne, karboplatyne i cisplatyne;
wiaczajac kwas zoledronowy, klodronian, prednizolon i prednizon;
O nie osiaggnieto.

w NP

PGS

Kolejne terapie byty wdrazane u znacznie mniejszego odsetka pacjentdow leczonych apalutamidem w po-
rownaniu do chorych przyjmujacych placebo. W kolejnej linii leczenia terapie przedtuzajaca zycie w le-
czeniu raka gruczotu krokowego otrzymywato istotnie mniej chorych z grupy APA+ADT w pordwnaniu
do pacjentéw z grupy PBO+ADT (37,6% vs 60,9%), RR = 0,62 (95% Cl: 0,50; 0,77), p <0,0001, NNT =5
(95% Cl: 4; 8). Terapie ogdlnoustrojowa kolejnej linii otrzymywato tacznie 51,2% w grupie chorych leczo-
nych apalutamidem oraz 70,1% w grupie przyjmujacych leczenie kontrolne, réwniez w tym przypadku
rdznice byty znamienne statystycznie, RR = 0,73 (95% Cl: 0,62; 0,86), p = 0,0002, NNT = 6 (95% Cl: 4; 11).
W poszczegdlnych rodzajach terapii, kierunek efektu byt zgodny z gtéwng analizg dla leczenia ogdlnou-
strojowego. Rdznice byty istotne statystycznie w przypadku dalszej terapii hormonalnej: 8,4% vs 18,6%
odpowiednio dla grup APA+ADT i PBO+ADT, RR =0,72 (95% Cl: 0,53; 0,97), p = 0,0286, NNT = 10 (95%
Cl: 6; 65), w tym dla terapii enzalutamidem, RR = 0,28 (95% Cl: 0,08; 0,95), p = 0,0403, NNT =23 (95%
Cl: 13; 100). W przypadku chemioterapii (20,6% vs 26,9% dla APA+ADT vs PBO+ADT) oraz innych dal-
szych terapii (4,7% vs 7,0%% dla APA+ADT vs PBO+ADT), nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic

miedzy analizowanymi grupami.

Badacze podali, ze w grupie chorych przyjmujacych apalutamid przezycie byto dtuzsze niz wsréd pacjen-
téw otrzymujgcych placebo pomimo tego, ze w ostatniej grupie wiecej chorych otrzymywato terapie

przedtuzajgcy zycie po zakonczeniu leczenia analizowanego w ramach badania.

5.4.3.2 Czas do pogorszenia bélu

Drugim testowanym dodatkowym punktem koricowym byt czas do pogorszenia bdlu. Ocene tego
punktu przeprowadzano przy uzyciu 3 pytania formularza BPI-SF. Pacjenci dokonywali oceny samodziel-
nie przez 7 nastepujacych po sobie dni kazdego cyklu leczenia (przez 6 dni przed oraz 1 dnia kazdego
nowego cyklu), az do jego zakoniczenia, a nastepnie w 4, 8 i 12 miesigcu okresu obserwacji (Agarwal
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2019 appendix). W publikacji gtéwnej badania TITAN (Chi 2019) badacze przedstawili wyniki oceny u
pacjentow, ktérzy wykonali pomiar minimum 1 dnia, a odczuwany przez nich bol zwiekszyt sie z ocenia-

nego = 2 punktow do >4 punktéw. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Czas do pogorszenia bélu; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Chi 2019).

APA+ADT, N =525 PBO+ADT, N = 527
: o : - HR (95% Cl), p
Mediana [miesigce] Mediana [miesigce]
NO NO 0,83 (0,65; 1,05), p = 0,12

NO nie osiagnieto.
Mediany czasu do pogorszenia bélu w obu grupach nie zostaty osiggniete, a réznice pomiedzy grupami
nie byty istotne, p =0,12. Zgodnie z hierarchiczng strategig testowania, poniewaz nie osiggnieto istot-
nosci statystycznej dla drugiego testowanego punktu koncowego, kolejne punkty koricowe nie byty for-

malnie testowane.

5.4.3.3 Czas do przewlektego stosowania opioidéw

Badacze przedstawili osobno wyniki dla czasu do przewlektego stosowania opioidéw — zamieszczono

w tabeli ponize;j.

Tabela 25. Czas do przewlektego stosowania opioidéw; APA+ADT vs PBO+ADT, badanie TITAN (Chi

2019).
APA+ADT, N =525 PBO+ADT, N =527
: - : - HR (95% Cl)
Mediana [miesigce] Mediana [miesigce]
NO NO 0,77 (0,54; 1,11)

W obu grupach zostata osiggnieta mediana czasu do przewlektego stosowania opioidéw. Zgodnie z hie-
rarchiczng strategig testowania, badacze nie przedstawili wartosci p dla czasu do przewlektego stoso-
wania opioidow, ale analizujgc podane przedziaty HR mozna wnioskowag, ze réznice pomiedzy grupami
nie byty statystycznie istotne, cho¢ wartos$¢ HR wskazywata na korzys¢ grupy apalutamidu, HR = 0,77

(95% Cl: 0,54; 1,11).

5.4.3.4 Czasu do wystgpienia zdarzen kostnych (TSRE)

Dodatkowo raportowano wyniki dla czasu do wystgpienia zdarzen kostnych (TSRE) — zostaty przedsta-

wione w kolejnej tabeli.
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Tabela 26. Czas do wystgpienia zdarzen kostnych (TSRE); APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Chi

2019).
APA+ADT, N =525 PBO+ADT, N =527
HR (95% Cl)
Mediana [miesigce] Mediana [miesigce]
NO NO 0,80 (0,56; 1,15)

Mediana czasu do wystgpienia zdarzen kostnych nie zostata osiggnieta w zadnej z grup. Ryzyko TSRE
byto mniejsze w grupie otrzymujacej apalutamid w poréwnaniu do kontroli, HR = 0,80 (95% Cl: 0,56;
1,15). Tak jak w przypadku ocenianego wczesniej punktu koncowego, zgodnie z hierarchiczng strategia
testowania badacze nie przedstawili wartosci p, lecz analizujgc podane przedziaty HR mozna wniosko-

wac, ze roznice pomiedzy grupami nie byty znamienne statystycznie.

5.4.3.1 Czas do opornosci na kastracje

Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Chi 2021 podane dane o czasie do wystgpienia opornosci na
kastracje (castration resistance), ktéry definiowano jako czas od randomizacji do wystgpienia: udoku-
mentowanej radiologicznej progresji choroby, progresji PSA lub zdarzen kostnych, w zaleznosci co wy-

stgpi pierwsze. Wyniki prezentuje kolejna tabela.

Tabela 27. Czas do wystgpienia opornosci na kastracje; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Chi

2019).
APA+ADT, N = 525 PBO+ADT, N = 527
: - : o HR (95% Cl)
Mediana [miesigce] Mediana [miesigce]
0,34
NO 11,4 p <0,0001

Mediana czasu do wystgpienia opornosci na kastracje nie zostata osiggnieta w grupie APA+ADT, nato-
miast w grupie kontrolnej wyniosta 11,4 miesigca. Ryzyko wystgpienia udokumentowanej radiologicznej
progresji choroby, progresji PSA lub zdarzen kostnych (w zaleznosci co wystgpito pierwsze) byto zna-

miennie mniejsze w grupie otrzymujgcej apalutamid w poréwnaniu do kontroli, HR = 0,34, p < 0,0001.

5.4.4 Eksploracyjne punkty koicowe

Badacze przedstawili wyniki dla pozostatych klinicznie istotnych punktéw koncowych. Autorzy zazna-
czyli, ze dodatkowa ocena stanowi analize eksploracyjng i nie zaktadano osiggniecia odpowiedniej mocy

statystycznej dla zadnego z ponizszych punktéw.
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5.4.4.1 Czas do progresji PSA (TTPP)

Raportowano osobno wyniki dla analizy czasu do progresji PSA (TTPP) — zamieszczono je w ponizszej

tabeli.

Tabela 28. Czas do progresji PSA; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Chi 2019).

APA+ADT, N =525 APA+ADT, N =527
Mediana 24-miesieczny TTPP Mediana (95% Cl) 24-miesieczny TTPP HR (95% Cl)
[miesigce] (95% Cl) [miesigce] (95% Cl)
NO 75% (70%; 79%) 12,91 (10,18; 14,75) 36% (32%; 41%) 0,26 (0,21; 0,32)

NO nie osiagnieto.

Odsetek 24-miesiecznego czasu wolnego od progresji PSA byt ponad dwukrotnie wyzszy w grupie pa-
cjentdw leczonych apalutamidem w skojarzeniu z terapig antyandrogenowg w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej terapie antyandrogenowag i placebo (75% vs 36%), co wskazywato na korzysé ze stosowania
badanej interwencji. Mediana TTPP w grupie APA+ADT nie zostata osiggnieta, zas w grupie PBO+ADT
mediana wynosita 12,91 miesiecy. Podany przez badaczy wspotczynnik wynosit HR = 0,26 (95% Cl: 0,21;
0,32), przedziat ufnosci wskazywat na statystyczng istotno$é badanych réznic (autorzy nie podali warto-

$cip).

Nawrdt zmian nowotworowych moze przebiega¢ bezobjawowo, a jedynym czynnikiem $wiadczacym
0 ponownym rozwoju choroby jest zwiekszenie stezenia PSA. Autorzy przedstawili dane dotyczace pa-
cjentow, u ktérych odnotowano spadek stezenia PSA ponizej progu wykrywalnosci, tj. do < 0,2 ng/ml —

przedstawiono je w tabeli ponizej.

Tabela 29. Odsetek pacjentéw uzyskujgcych zmniejszenie stezenia PSA < 0,2 ng/ml; APA+ADT vs
PBO+ADT; badanie TITAN (Chi 2019).

APA+ADT, PBO+ADT,
RB (95% CI)* RD (95% Cl)*
n*/N (%) n*/N (%)
_ 0,40 (0,34; 0,45)
359/525 (68,4%) 151/527 (28,7%) 2,39 izéogégim) NNT =3 (3; 3)
p<5 p < 0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Badacze odnotowali spadek stezenia PSA ponizej 0,2 ng/ml u ponad dwukrotnie wiekszej liczby chorych
leczonych apalutamidem w poréwnaniu do przyjmujacych placebo (68,4% vs 28,7%) — réznice byty
istotne statystycznie, RB = 2,39 (95% Cl: 2,06; 2,76), p <0,0001, NNT =3 (95% ClI: 3; 3). Mozna wiec
whnioskowad, ze wsérdd pacjentdw leczonych apalutamidem wystepuje mniejsze ryzyko wznowy bioche-

micznej raka gruczotu krokowego.
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5.4.4.2 Przezycie wolne od drugiej progresji choroby (PFS2)

Autorzy przedstawili osobno czas do przezycia wolnego od drugiej progresji choroby (PFS2), definiowany
jako czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby okreslonej przez badacza (investigator-de-
termined disease progression), w czasie otrzymywania przez pacjenta kolejnej terapii w leczeniu raka
gruczotu krokowego, lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej.

Wyniki zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 30. Wtérne przezycie wolne od progresji choroby; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Chi

2019).
APA+ADT, N =525 PBO+ADT,N =527
. It HR (95% Cl)
. . 24-miesieczne PFS2 . - 24-miesieczne PFS2
Mediana [miesigce] (95% Cl) Mediana [miesigce] (95% Cl)
Mediana okresu obserwacji: 22,7 miesiaca
NO 81% (77%; 85%) NO 72% (67%; 76%) 0,66 (0,50; 0,87)
Mediana okresu obserwacji: 44 miesigce (Chi 2021)
0,66

NO bd. NO bd. b <0,0001

NO nie osiagnieto.
Wsrod pacjentdw otrzymujgcych apalutamid w skojarzeniu z terapig antyandrogenowsa, odsetek pacjen-
téw z 24-miesiecznym czasem wolnym od drugiej progresji choroby byt istotnie wyzszy w poréwnaniu
do chorych przyjmujacych terapie antyandrogenowg z placebo: 81% vs 72%. Wspdtczynnik HR wynosit
0,66 (95% Cl: 0,50; 0,87), a przedziat ufnosci wskazywat, ze réznice byty statystycznie istotne (autorzy
nie podali wartosci p). W obu grupach mediana czasu do zdarzenia nie zostata osiggnieta. Podobne wy-

niki odnotowano w okresie obserwacji o medianie 44 miesigce — HR = 0,66, p < 0,0001.

Ponadto odnaleziono abstrakty z doniesier konferencyjnych (Agarwal 2020, Ozguroglu 2020), prezen-

tujace wyniki oceny PFS2 w niewyréznionych wyjsciowo podgrupach:

e wsrdd pacjentédw otrzymujacych jako kolejng terapie leczenie hormonalne, taksany oraz nieza-
leznie od kolejnej terapii leczenia,

e u chorych z wysokim (high risk) lub niskim (low risk) ryzykiem choroby.

We wszystkich analizowanych podgrupach (z wyjatkie low-risk, gdzie przypuszczalnie przez mniejszg

liczbe zdarzen wyniki nie osiggnety progu znamiennosci) ryzyko drugiej progresji choroby byto istotnie
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nizsze wsrod chorych leczonych apalutamidem w pordwnaniu do pacjentow przyjmujgcych placebo.

Wyniki dla omawianych podgrup zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 31. PFS2 — dodatkowe analizy w podgrupach; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Agarwal
2020, Ozguroglu 2020).

Zrédto Podgrupa APA vs PBO, HR (95% Cl), p
Agarwal 2020 chorzy niezaleznie od rodzaju kolejnej terapii 0,66 (0,50; 0,87), p = 0,0026
Agarwal 2020 kolejna terapia hormonalna 0,68 (0,48; 0,97), p =0,0326
Agarwal 2020 kolejna terapia taksanami 0,67 (0,48; 0,94), p =0,0189

Ozguroglu 2020 chorzy z wysokim ryzykiem choroby przerzutowej (high risk) 0,617 (0,441, 0,863), p = 0,005

Ozguroglu 2020 chorzy z niskim ryzykiem choroby przerzutowej (low risk) 0,693 (0,426; 1,124), p=0,1351

5.4.4.3 Czas do objawowej miejscowej progresji choroby

Autorzy podali takze wyniki dla czasu do objawowej miejscowe] progresji choroby. Zaprezentowano je

w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Czas do objawowej miejscowej progresji choroby; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN

(Chi 2019).
APA+ADT, N = 525 PBO+ADT, N =527
. - . - HR (95% Cl)
Mediana [miesigce] Mediana [miesigce]
NO NO 1,20 (0,71; 2,02)

NO nie osiggnieto.
Mediana czasu do zdarzenia w obu grupach nie zostata osiggnieta. Badacze nie podali wartosci p dla
przedstawionego HR, jednak na podstawie przedziatu 95%Cl mozna stwierdzi¢, ze rdznice nie byty sta-

tystycznie istotne.

5.4.5 Punkty koncowe oceniane przez pacjenta (patient-reported out-
comes)

W publikacji Agarwal 2019 opublikowano wyniki poszerzonej analizy punktéw kornicowych ocenianych
przez pacjenta. Badacze przeprowadzili analize dla punktow koncowych: czas do pogorszenia bdlu
(ocena gtéwna oraz dodatkowa analiza wrazliwosci), czas do progresji najwiekszej intensywnosci bélu (z
dodatkowg analizg wrazliwosci), czas do wptywu progresji bélu na poszczegdlne obszary zycia pacjenta,
czas do progresji sredniego nasilenia bdlu, czas do zwiekszenia intensywnosci zmeczenia, czas do
wptywu zmeczenia na poszczegdlne obszary zycia pacjenta oraz czas do ogdlnego pogorszenia jakosci

zycia, aby ocenié czas do pogorszenia bodlu, czas do progresji objawdw zmeczenia oraz czas do ogdlnego
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pogorszenia jakosci zycia chorych. Autorzy przyjeli te samg date odciecia danych, ktérg przyjeto dla
pierwszej analizy interim — 23 listopada 2018 r. Mediana okresu obserwacji dla punktow korcowych

ocenianych przez pacjenta wyniosta od 19,4 do 22,1 miesiecy.

Pacjenci oceniali poszczegdlne punkty dotyczgce bdlu oraz zmeczenia samodzielnie za pomocg elektro-
nicznych kwestionariuszy, odpowiednio BPI-SF (Brief Pain Inventory — Short Form) oraz BFI (Brief Fatigue
Inventory), przez 7 kolejnych dni kazdego cyklu leczenia (przez 6 dni przed rozpoczeciem oraz 1 dnia
kazdego nowego cyklu) w okresie trwania leczenia, a nastepnie w 4, 8 i 12 miesigcu okresu obserwacji.
W trakcie wizyt w o$rodku majgcych na celu podanie leczenia, chorzy wypetniali kwestionariusze przed
przeprowadzeniem jakichkolwiek innych badan, procedur czy konsultacji. Po 13 cyklu leczenia, pacjenci

wypetniali kwestionariusze BPI-SF i BFl samodzielnie w domu, bez koniecznosci wizyty w klinice.

Ocene jakosci zycia prowadzono co 4 miesigce przez okres do 12 miesiecy po zakoriczeniu leczenia zgod-
nie z protokotem. Pacjenci wypetniali samodzielnie kwestionariusze FACT-P (Functional Assessment of
Cancer Therapy-Prostate) oraz EQ-5D-5L (European Quality of Life 5 Dimensions, 5-Levels Questionnaire)
wyjsciowo, przed rozpoczeciem pierwszego 7-dniowego cyklu leczenia, podczas kazdej wizyty w cyklach
2-7, oraz w kazdym kolejnym cyklu do zakoniczenia leczenia, a pdZniej w 4, 8 i 12 miesigcu okresu obser-
wacji. Chorzy otrzymywali przypomnienie drogg elektroniczng przy kazdym kolejnym cyklu. Zmiany
w wyniku od wartos$ci wyjsciowej oceny z uzyciem formularza FACT-P, przyjete za zmiany istotne klinicz-

nie, zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 33. Zmiany wynikdw PROs, przyjmowane jako istotne klinicznie, z wykorzystaniem kwestiona-
riusza FACT-P w analizie badania TITAN (Agarwal 2019).

Zmiana wyniku od wartosci wyjsciowej

JElE R przyjmowana za istotng klinicznie
Dobrostan fizyczny (ang. physical wellbeing) 3
Dobrostan spoteczny/rodzinny (ang. social/family wellbeing) 3
Dobrostan emocjonalny (ang. emotional wellbeing) 3
Dobrostan funkcjonalny (ang. functional wellbeing) 3
Ogdlna ocena funkcjonalna terapii raka (ang. Functional Assessment of Cancer Ther- 9
apy-General)
Dolegliwosci specyficzne dla raka gruczotu krokowego (ang. prostate cancer sub- 3
scale)
Wskaznik dla wyniku préby (ang. trial outcome index)” 9
Wynik catkowity dla kwestionariusza FACT-P (FACT-P total scale) 10
Wynik oceny bélu dla kwestionariusza FACT-P (FACT-P pain scale) 2
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Pelffoai e Zmlana. wyniku od v'vartosc1 V'Vy'jSCIC.)WGJ

przyjmowana za istotna klinicznie

Wynik oceny dolegliwosci specyficznych dla raka gruczotu krokowego (FACT prostate
symptom index-8, FAPSI-8)""

A TOI (trial outcome index) stanowi sume punktow uzyskanych po ocenie dobrostanu fizycznego i funkcjonalnego oraz domeny FACT-P,
specyficznej dla danego nowotworu;

narzedzie FAPSI-8 zawiera pytania dotyczace oceny bolu (3 elementy), zmeczenia, utraty masy ciata, trudnosci w oddawaniu moczu (2 ele-
menty) oraz obawy o pogorszenie stanu.

3

AN

Do oszacowania zmiennych dla kazdego z ocenianych punktéw koricowych oraz do obliczenia HR z 95%
Cl uzyto metody Kaplan-Meiera oraz modelu proporcjonalnych hazardéw Coxa. Jezeli obliczenie me-
diany czasu dla danego punktu nie byto mozliwe ze wzgledu na brak 50% raportowanych zdarzen, po-
rownywano 25 percentyl czasu do zdarzenia. Z uwagi na to, ze nasilenie sie bélu lub zmeczenia u cho-

rych mogto nastepowac zaréwno przed jak i po progresji choroby, ocene jakosci zycia przeprowadzano

wsrdd pacjentéw bedacych po progresji. Dane pacjentow, u ktorych nie odnotowano pogorszenia bolu
lub objawdw zmeczenia, byty cenzorowane w dniu przeprowadzenia ostatniej ich oceny. Autorzy zazna-
czyli, ze przedstawiona w publikacji Agarwal 2019 analiza jakosci zycia stanowita analize eksploracyjng
i nie zaktadano osiggniecia odpowiedniej mocy statystycznej. W niniejszym raporcie dokonano jednak

oceny istotnosci wynikdow na podstawie podanych wartosci HR i zakreséw 95% Cl.

Definicje punktéw kornicowych ocenianych w publikacji Agarwal 2019 zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 34. Definicje poszczegdlnych punktéw koncowych w poszerzonej analizie badania TITAN (Agar-
wal 2019).

Punkt koricowy Definicja”

Czas od randomizacji do progresji bélu w ocenie na podstawie formularza BPI-SF.

Progresje bdlu zdefiniowano jako sredni wzrost o > 2 punkty w stosunku do warto$ci wyjscio-
Czas do pogorszenia bdlu wej najwiekszej intensywnosci bélu przy dwdéch nastepujacych po sobie ocenach, ze Srednim
(ang. time to pain progression)  wynikiem wartosci najgorszego bélu > 4 punktéw w przypadku pacjentéw, u ktérych nie
—analiza gtéwna zmniejszono dawki leczenia opioidami lub u ktérych rozpoczeto leczenie przewlekte opioi-
dami, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej.

W ocenie uwzgledniano pacjentow, ktorzy wypetnili > 1 formularz w kazdym cyklu leczenia.

e Wariant 1: Sredni wzrost 0 > 2 punkty w stosunku do wartoéci wyjsciowej najwiekszej in-
tensywnosci bolu przy dwdch nastepujacych po sobie ocenach. W ocenie uwzgledniano
pacjentow, ktorzy wypetnili > 1 formularz w kazdym cyklu leczenia.

e Wariant 2: Sredni wzrost o > 2 punkty w stosunku do wartoéci wyjéciowej najwiekszej in-
tensywnosci bolu przy dwdch nastepujacych po sobie ocenach, ze Srednim wynikiem
wartosci najgorszego bdlu > 4 punktéw w przypadku pacjentow, u ktérych nie zmniej-
szono dawki leczenia opioidami lub u ktérych rozpoczeto leczenie przewlekte opioidami,
w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej. W ocenie uwzgledniano pacjentow, ktorzy
wypetnili > 4 formularze w kazdym cyklu leczenia.

Czas do pogorszenia bolu
(ang. time to pain progression)
— analiza wrazliwosci

e Wariant 3: Sredni wzrost 0 > 2 punkty w stosunku do wartoéci wyjsciowej najwiekszej in-
tensywnosci bolu przy dwdch nastepujacych po sobie ocenach, ze Srednim wynikiem
wartosci najgorszego bolu > 4 punktow w przypadku pacjentéw, u ktérych nie
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Punkt koricowy Definicja”

zmniejszono dawki leczenia opioidami lub u ktérych rozpoczeto leczenie przewlekte
opioidami, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej. W ocenie uwzgledniano pacjen-
tow, ktorzy wypetnili > 1 formularz w kazdym cyklu leczenia, bez koniecznosci potwier-
dzenia tego faktu przez badacza.

Najsilniejszy bl (worst pain) w ciggu ostatnich 24 godzin zdefiniowano jako wzrost o > 30%
od wartosci wyjsciowej, oceniany na podstawie wynikdéw oceny pytania 3 kwestionariusza
BPI-SF, ktory nie ustepuje po zastosowaniu leczenia opioidami, potwierdzony w kolejnych oce-
nach w odstepie > 3 tygodni.

Czas do progresji najwiekszej
intensywnosci bolu (ang. time
to pain intensity progression)

Czas do progresji najwiekszej Najsilniejszy bol (worst pain) w ciggu ostatnich 24 godzin zdefiniowano jako wzrost o > 2

intensywnosci bolu (ang. time  punkty od wartosci wyjsciowej, oceniany na podstawie wynikéw oceny pytania 3 kwestiona-

to pain intensity progression)  riusza BPI-SF, ktory nie ustepuje po zastosowaniu leczenia opioidami, potwierdzony w kolej-
—analiza wrazliwosci nych ocenach w odstepie > 3 tygodni.

Czas do wptywu progresji bolu

na poszczegdlne obszary zycia

pacjenta (ang. time to pain in-
terference progression)

Wozrost o % wartos$ci odchylenia standardowego wyjsciowego wyniku oceny wptywu bolu na
podstawie pytania 9 kwestionariusza BPI-SF, ktdry nie ustepuje po zastosowaniu leczenia
opioidami, potwierdzony w kolejnych ocenach w odstepie > 3 tygodni.

Czas, ktory uptynat od randomizacji po ocenie wyjsciowej do pierwszej oceny nasilenia bélu

na podstawie pytan 3-6 kwestionariusza BPI-SF, wedtug ktdrej pacjent doswiadczyt wzrostu

nasilenia bolu o wzrost o > 30% od wartosci wyjSciowej, ktory nie ustepuje po zastosowaniu
leczenia opioidami, potwierdzony w dwdch kolejnych ocenach w odstepie > 3 tygodni.

Czas do progresji sredniego
nasilenia bolu (ang. time to
average pain progression)

Czas od randomizacji do daty, w ktorej nastgpita pierwsza obserwacja pogorszenia wyniku
oceny zmeczenia na podstawie pytania 3 kwestionariusza BFl o > 2 punkty od wartosci wyj-
$ciowej w dwdch kolejnych ocenach w odstepie > 3 tygodni. W przypadku pacjentow bez
zwiekszenia intensywnosci zmeczenia, dane byty cenzorowane w momencie daty ostatniego
kontaktu. W przypadku pacjentdéw, ktorzy nie prowadzili oceny tego punktu lub nie wykonali
oceny wyjsciowej, dane byty cenzorowane w dniu randomizacji.

Czas do progresji intensywno-
$ci zmeczenia (ang. time to
fatigue intensity progression)

Czas do wptywu zmeczenia na
poszczegdlne obszary zycia pa-
cjenta (ang. fatigue interfe-
rence progression)

Wzrost 0 > 1,25 punktu od wartosci wyjsciowe] sredniego wyniku oceny wptywu zmeczenia
na podstawie kwestionariusza BFI, odnotowanej w dwdch nastepujacych po sobie ocenach
w odstepie > 3 tygodni.

Czas od randomizacji do daty, w ktdrej nastgpita pierwsza obserwacja pogorszenia wyniku
oceny prowadzonej z wykorzystaniem kwestionariuszy funkcjonalnej oceny terapii nowotwo-
row, specyficznego dla raka gruczotu krokowego (FACT-P, ang. Functional Assessment of Can-
cer Therapy-Prostate) oraz formularza EQ-5D-5L (ang. EuroQol 5 Dimensions, 5-Levels Que-

stionnaire).

Czas do ogdlnego pogorszenia
jakosci zycia (HRQoL) (ang.
overall health-related quality
of life degradation)

A szczegotowe definicje kwestionariuszy BPI-SF, BFI, FACT-P i EQ-5D-5L przedstawiono w zatgczniku.

5.4.5.1 PROs-zmiana wynikéw oceny w trakcie badania

W tabeli ponizej przedstawiono odnalezione wyniki oceny wyjsciowej oraz zmian od wartosci wyjsciowej
dla punktéw koricowych, ktore byty oceniane samodzielnie przez pacjentéw. Wyniki $srednich wartosci
wyjsciowych opublikowano dla oceny progresji najwiekszej intensywnosci bélu z wykorzystaniem kwe-
stionariusza BPI-SF, intensywnosci zmeczenia na podstawie kwestionariusza BPI oraz poszczegdlnych
punktéw ocenianych przy uzyciu narzedzia FACT-P: wyniku funkcjonalnej oceny terapii nowotworéw
(FACT-P total), oceny wedtug wersji ogdlnej kwestionariusza (FACT-G), domen oceniajgcych dobrostan

fizyczny, spoteczny/rodzinny, emocjonalny i funkcjonalny oraz domen specyficznych dla oceny
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specyficznych dla raka gruczotu krokowego. Analize zmian od wartosci wyjsciowej przedstawiono w for-
mie wykresow dla progresji intensywnosci i wptywu progresji bélu na poszczegdlne obszary zycia pa-
cjenta, intensywnosci i wptywu progresji zmeczenia, a takze ogdlnej oceny jakosci zycia z wykorzysta-
niem narzedzia FACT-P oraz kwestionariusza EQ-5D-5L. Dodatkowo badacze wykonali analize post-hoc i
przedstawili wyniki wyjsciowe dla oceny bdlu wedtug jego nasilenia (odpowiednio: brak bodlu, tagodny

bodl, bdl o Srednim nasileniu oraz silny bél).

Tabela 35. Srednie wyjsciowe wyniki PROs; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Agarwal 2019").

APA+ADT PBO+ADT

Skala/podskala

Progresja najwiekszej intensywno-
Sci bolu (worst pain)

e wyjsciowe nasilenie bolu: brak
bolu

e wyjsciowe nasilenie bolu: ta-
godny baél

e wyjsciowe nasilenie bélu: bdl o
Srednim nasileniu

e wyjsciowe nasilenie bodlu: silny
bol

Najwieksza intensywnos¢ zmecze-
nia (worst fatigue)

Wynik catkowity dla kwestionariu-
sza FACT-P (FACT-P total scale)

e ogdlna ocena funkcjonalna tera-
pii raka (FACT-G)

e dobrostan fizyczny
e dobrostan spoteczny/rodzinny
e dobrostan emocjonalny

e dobrostan funkcjonalny

e dolegliwosci specyficzne dla raka
gruczotu krokowego (PCS)

e wynik oceny dolegliwosci specy-
ficznych dla raka gruczotu kroko-
wego

n/N, (%*)

Srednia (SD)

Kwestionariusz BPI-SF

503/525 (95,8%)

198/525 (37,7%)

195/525 (37,1%)

98/525 (18,7%)

12/525 (2,3%)

1,93 (2,190)

0,07 (0,134)

1,87 (0,873)

5,05 (1,049)

8,39 (0,770)

Kwestionariusz BFI

503/525 (95,8%)

2,04 (2,176)

Kwestionariusz FACT-P

396/525 (75,4%)

396/525 (75,4%)

396/525 (75,4%)
396/525 (75,4%)
396/525 (75,4%)

396/525 (75,4%)

396/525 (75,4%)

396/525 (75,4%)

112,76 (20,158)

79,50 (14,990)

24,21 (3,776)
18,70 (6,547)
19,02 (3,742)

17,57 (6,085)

33,26 (6,817)

25,33 (5,046)

n/N, (%*)

513/527 (97,3%)

200/527 (38,0%)

207/527 (39,3%)

95/527 (18,0%)

11/527 (2,1%)

513/527 (97,3%)

400/527 (75,9%)

400/527 (75,9%)

400/527 (75,9%)
400/527 (75,9%)
400/527 (75,9%)

400/527 (75,9%)

400/527 (75,9%)

400/527 (75,9%)

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego

Erleada® (apalutamid)

Srednia (SD)

1,84 (2,127)

0,06 (0,129)

1,76 (0,831)

4,98 (1,029)

8,57 (0,490)

2,08 (2,200)

111,49 (19,436)

78,81 (14,054)

23,89 (3,880)
18,95 (6,045)
18,67 (3,837)

17,31 (5,833)

32,68 (6,824)

24,74 (5,143)
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APA+ADT PBO+ADT
Skala/podskala ) 5
n/N, (%*) Srednia (SD) n/N, (%*) Srednia (SD)
* wskaznik dla wyniku proby (trial 35000 ¢ (75 490) 75,04 (14,034) 400/527 (75,9%) 73,87 (14,137)
outcome index)
e wynik oceny bolu dla kwestiona-
riusza FACT-P (FACT-P pain 396/525 (75,4%) 12,33 (3,746) 396/527 (75,1%) 12,08 (3,714)

scale)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane w suplemencie do publikacji.

Wyniki uzyskano od wiekszosci pacjentow, biorgcych udziat w badaniu. Ocene dotyczacg odczuwania
bolu przeprowadzito najwiecej pacjentéw — 95,8% w grupie chorych leczonych apalutamidem oraz
97,3% w grupie otrzymujacej placebo. Analize zmeczenia oraz pozostatych aspektdéw dotyczgcych oceny

funkcjonalnej prowadzito 75,4% pacjentéw w grupie APA+ADT oraz 75,9% chorych w grupie PBO+ADT.

Wyniki analizy post-hoc poparty wnioski wynikajgce z przeprowadzonych analiz. Wiekszos¢ pacjentow
pozostajgcych w badaniu nie odczuwata silnego bdlu, a intensywnos¢ bolu nie zwiekszata sie istotnie.
Wedtug przedstawionych przez autorow wynikéw, wiekszos¢ pacjentdw oceniajgcych bodl jako tagodny
nie zmienita swojej oceny po przeprowadzonym leczeniu lub ocena ta wskazywata na zmniejszenie bdlu
w obu grupach. W przypadku pacjentow z bolem sredniego nasilenia lub silnym bdlem, ocena wskazy-
wata na zmniejszenie bdlu po leczeniu apalutamidem w poréwnaniu do kontroli. W doniesieniu konfe-
rencyjnym Chi 2021 podano, ze w okresie obserwacji o medianie 44 miesigce, zgodnie z oceng catkowi-
tego wyniku kwestionariusza FACT-P, jakos$¢ zycia pacjentdéw utrzymywata sie w grupie APA+ADT i nie

rdznita sie od grupy kontrolne;j.

5.4.5.1.1 Punkty dotyczace oceny bdlu

Autorzy raportowali zmiany od wartos$ci wyjsciowej dla oceny progresji najwiekszej intensywnosci bélu
w ciggu 24 godzin od przeprowadzania przez chorego oceny oraz wptywu progresji bélu na poszczegdlne

obszary zycia. Dane zostaty odczytane z wykresu i przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Srednia zmiana od warto$ci wyjsciowej punktdw dotyczacych oceny bélu na podstawie
kwestionariusza BPI-SF; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Agarwal 2019).

APA+ADT PBO+ADT
Punkt koricowy ) ) MD (95% CI)*
N Srednia (SD) N Srednia (SD)
Progresja najwiekszej intensywnosci -0,07 (-0,54; 0,40)
bolu 84 0,35(1,47) 60 0,42 (1,36) 0=07685
L , ) 042:02
Wptyw progresnlbo!u na poszczegolne 84 0,27 (1,10) 60 0,34 (1,01) 0,07 (-0,42; 0,28)
obszary zycia pacjenta p =0,6928
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*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
Wyniki srednich réznic dla zmian od wartosci wyjsciowych punktow oceniajgcych bol pacjenta nie réznity
sie istotnie pomiedzy grupami, p =0,7685 i p = 0,6928 odpowiednio dla progresji najwiekszej intensyw-

nosci bolu i wptywu progresji bélu na poszczegdlne obszary zycia chorego.

5.4.5.1.2 Punkty dotyczgce oceny zmeczenia — kwestionariusz BFI

Autorzy przedstawili réwniez zmiany od wartosci wyjsciowe] dla oceny zwiekszenia intensywnosci zme-
czenia oraz wptywu progresji odczuwanego zmeczenia na poszczegdlne obszary zycia — na podstawie

pytania 3 z kwestionariusza BFIl. Zamieszczono je w kolejnej tabeli.

Tabela 37. Srednia zmiana od wartoéci wyjsciowej punktédw dotyczacych oceny zmeczenia na podsta-
wie kwestionariusza BFI; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Agarwal 2019).

APA+ADT PBO+ADT
Punkt koricowy MD (95% Cl)*
N $rednia (SD) N $rednia (SD)
0,05 (-0,39; 0,49
Progresja intensywnos$ci zmeczenia 84 0,50 (1,37) 60 0,45 (1,28) /05(-0,39; 0,49)
p =0,8225
Wptyw progresji zmeczenia na po- 84 0,32 (1,10) 60 0,34 (1,01) -0,02 (-0,37; 0,33)

szczegolne obszary zycia pacjenta p =0,9101

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Nie zaobserwowano znamiennych réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami we wptywie na pro-
gresje intensywnosci zmeczenia i jej wptyw na poszczegdine obszary zycia pacjentdw. Srednie rdznice
obliczone dla zmian od wartosci wyjsciowych punktéw oceniajgcych zmeczenie pacjenta nie réznity sie
znamiennie pomiedzy grupami, p=0,8225 i p=0,9101 odpowiednio dla zwiekszenia intensywnosci

zmeczenia i wptywu progresji zmeczenia na poszczegdlne obszary zycia pacjenta.

5.4.5.1.3 Punkty dotyczgce oceny jakosci zycia — kwestionariusz FACT-P
i EQ-5D-5L

Dodatkowo, raportowano zmiany od wartosci wyjsciowej punktow dotyczacych oceny jakosci zycia
(HRQol) — z uzyciem narzedzia FACT-P, w ocenie ogdlnej oraz poszczegdlnych podskal tego kwestiona-
riusza, a takze formularza EQ-5D-5L HUI (Health Utility Index) oraz wizualnej skali analogowej EQ-5D-5L
VAS (Visual Analogue Scale) (badacze nie przedstawili wynikow oceny wyjsciowej dla EQ-5D-5L HUI i EQ-

5D-5L VAS). Wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej.
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Tabela 38. Srednia zmiana od wartoéci wyjsciowej punktdw dotyczacych oceny jakosci zycia; APA+ADT
vs PBO+ADT; badanie TITAN (Agarwal 2019, Agarwal 2019 appendix).

APA+ADT PBO+ADT
Punkt koricowy MD (95% Cl)*

N Srednia (SD) N Srednia (SD)
Kwestionariusz FACT-P

Wynik catkowity dla kwestionariusza 1,77 (-1,80; 5,34)

FACTP (FACT-P total 147 0,49 (15,03) 103 -1,28(13,55) 03315
Ogdlna OCfgsafF;:gjﬁge;lna terapii 147 0,11 (11,76) 103 0,89 (10,50) 1,O(F)) (;1(;;E§8;037,78)
Dobrostan fizyczny 147  -006(0,18) 103  -0,09(0,15) O'Oi (:'%?115?201'07)
Dobrostan spoteczny/rodzinny 147 331(17,34) 103 0,22(1583) 3'0?) (;1(;?162472'24)
Dobrostan emocjonalny 147 -0,85 (3,33) 103 -1,20 (3,04) 01-”?} (;%2911:15)
Dobrostan funkcjonalny 147 0,50 (5,03) 103 -0,52 (4,62) LOi (:-%11052;727,23)
T o m sem OS%00%
U w amem wm omem O

Narzedzie EQ-5D-5L

0,83 (-0,38; 2,04)

EQ-5D-5L HUI 147 0,55 (5,03) 103 -0,28 (4,62) p=0,1778

0,14 (-0,55; 0,83)

EQ-5D-5L VAS 147 -0,19 (2,85) 103 -0,33(2,64) b =0,6897

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
Wyniki srednich réznic dla zmian od wartosci wyjsciowych punktéw oceniajgcych jakos¢ zycia pacjentéw

nie réznity sie znamiennie pomiedzy grupami.

5.4.5.2 Woyniki oceny punktéw typu ,czas do zdarzenia”

Autorzy przedstawili osobno wyniki dla oceny czasu do pogorszenia bdlu (oceny gtéwnej i dodatkowe;j
analizy wrazliwosci), czasu do progresji najwiekszej intensywnosci bélu (z dodatkowg analizg wrazliwo-
$ci), czasu do wptywu progresji bolu na poszczegdlne obszary zycia chorego, czasu do progresji $red-
niego nasilenia bolu, czasu do progresji intensywnosci zmeczenia, czasu do wptywu zmeczenia na po-
szczegdlne obszary zycia pacjenta oraz czasu do ogdlnego pogorszenia jakosSci zycia. Definicje oceny
gtéwnej oraz poszczegdlnych wariantdw analizy wrazliwosci zamieszczono we wstepie do opisu posze-

rzonej oceny poszczegélnych punktéw korncowych ocenianych przez pacjenta. W przypadku nie
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osiggniecia mediany czasu danego punktu z uwagi na brak 50% raportowanych zdarzen, analizowano

dodatkowo 25 percentyl czasu do zdarzenia.

5.4.5.2.1 Czas do pogorszenia bdlu

Autorzy badania TITAN przedstawili analize czasu do pogorszenia boélu. Mediana czasu do wystgpienia
pogorszenia bolu wynosita 22,1 miesigca (IQR: 18,4; 25,6) w grupie przyjmujacej apalutamid oraz 21,7
miesigca (IQR: 18,4; 24,9) w grupie otrzymujgcej placebo. Szczegdtowe wyniki oceny zamieszczono

w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Czas do pogorszenia bolu; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Agarwal 2019).

APA+ADT, N =525 PBO+ADT, N =527
Czas do pogorszenia bdélu . Mediana” (95% Cl) . Mediana” (95% Cl) HR (95% Cl), p
n (%*) . n (%*) .
[miesigce] [miesigce]
Ocena gtéwna
ie bd > 0,828 (0,653; 1,049),
Pogorszenie k.>o.|u (od 22 pkt 128 NO (NO; NO) 148 NO (NO; NO) ( )
do >4 pkt., minimum 1 dzien) (24,4%) (28,1%) p=0,12
Analiza wrazliwosci
Wariant 1: 189 507
Pogorszenie bélu (= 2/pkt., mini- (34 70) bd. (39,3%) bd. 0,853 (0,699; 1,042)
mum 1 dzien)
Wariant 2: 120 143
Pogorszenie bélu (od > 2 pkt. (22,9%) bd. (27,1%) bd. 0,803 (0,630; 1,024)
do > 4 pkt., minimum 4 dni)
Wariant 3:
Pogorszenie bélu (od > 2 pkt. 190 bd 207 bd 0.899 (0.738: 1096
do > 4 pkt., minimum 1 dzied bez  (36,2%) ' (39,3%) ' /899 (0,738; 1,096)

potwierdzenia)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

poniewaz mediana w obu grupach nie zostata osiggnieta, autorzy w gtéwnej ocenie przedstawili wyniki dla 25 percentyla czasu do pogor-
szenia bolu: 20,53 (95% Cl: 16,10; NO) miesigca w grupie APA+ADT i 14,78 (95% Cl: 11,07; 19,81) miesigca w grupie PBO+ADT.

A

Rdznice w odczuwanym przez pacjentdw pogorszeniu bdlu nie byty istotne pomiedzy grupami. Mediana
czasu do pogorszenia bolu w ocenie na podstawie formularza BPI-SF nie zostata osiggnieta w zadnej
z grup, a rdznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie, HR = 0,828 (95% Cl: 0,653; 1,049),
p =0,12. Badacze przedstawili dodatkowo wyniki czesciowe w postaci oceny 25 percentyla czasu do
pogorszenia bélu —w grupie leczonej apalutamidem w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo po-
gorszenie nastepowato o ponad 5 miesiecy pdzniej, 20,53 miesigca (95% Cl: 16,10; NO) vs 14,78 mie-
sigca (95% Cl: 11,07; 19,81).
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5.4.5.2.2 Czas do progresji najwiekszej intensywnosci bélu

Osobno przedstawiono wyniki analizy dotyczgcej progresji intensywnosci bélu. Mediana czasu do pro-
gresji najwiekszej intensywnosci bélu w ciggu 24 godzin wynosita 20,2 miesigca (IQR: 16,6; 24,0) dla
APA+ADT oraz 19,4 miesigca (IQR: 14,8; 23,4) dla PBO+ADT. Wyniki oceny przedstawiono w kolejnej

tabeli.

Tabela 40. Czas do progresji najwiekszej intensywnosci bélu; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN

(Agarwal 2019).
Czas do progresji naj- APA+ADT, N =525 PBO+ADT, N =527
wiekszej intensywnosci ; ; HR (95% Cl), p
bolu n (%%) Mediana (IQR), n (%) Mediana (IQR),

(95% Cl) [miesigce] (95% CI) [miesigce]

Analiza eksploracyjna

S N 19,09 11,99
ProgreSJarnaJ\A@ekszeJ in- 242 (IQR: 1,94: NO), 271 (IQR: 1,91; NO), 0,890 (0,747; 1,062),
tensywnosci bolu (> 30%) (46,1%) (51,4%) p=0,20

(95% Cl: 11,04; NO) (95% Cl: 8,28; 18,46),

Analiza wrazliwosci

Progresja najwiekszej in- 151 173

tensz;w;gsk?)bolu (28,8%) bd. (32,8%) bd. 0,862 (0,692; 1,074)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Mediana czasu do najwiekszej progresji intensywnosci bélu, okreslonej jako wzrost nasilenia bolu o co
najmniej 30%, byta wieksza w grupie pacjentéw leczonych apalutamidem w porédwnaniu do pacjentow
z grupy kontrolnej: 19,09 miesigca (95% Cl: 11,04; NO) vs 11,99 miesigca (95% Cl: 8,28; 18,46), rdznice
nie byty istotne statystycznie, HR = 0,890 (95% Cl: 0,747; 1,062 p = 0,20. W dodatkowej analizie wrazli-
wosci, okreslanej przez wzrost nasilenia bélu o co najmniej 2 z uzyciem narzedzia BPI-SF, réwniez nie

wykazano istotnych réznic pomiedzy grupami.

5.4.5.2.3 Czas do wptywu progresji bélu na poszczegdlne obszary zycia pa-
cjenta

Badacze raportowali rowniez wyniki dla czasu do wptywu progresji bélu na poszczegdlne obszary zycia
pacjenta, ktéry oceniano na podstawie pytania 9 kwestionariusza BPI-SF (doktadny opis skali w zatgcz-
niku raportu). Mediana czasu obserwacji dla tego punktu koncowego wynosita 20,3 miesigca (IQR: 16,6;
24,6) dla APA+ADT oraz 19,7 miesigca (IQR: 15,6; 24,0) dla PBO+ADT. Wyniki oceny zamieszczono w po-

nizszej tabeli.
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Tabela 41. Czas do progresji wptywu bélu na poszczegdlne obszary zycia pacjenta; APA+ADT vs
PBO+ADT; badanie TITAN (Agarwal 2019).

APA+ADT, N =525 PBO+ADT, N =527
I Mediana” (95% Cl) o Mediana” (95% Cl) HR (95% Cl), p
° [miesigce] ° [miesigce]

Wptyw bolu (pain

mterfererfce) " 176(33,5%) NO (95%Cl 28,58;NO) 191 (36,2%)  NO (95% CI NO; NO) 0,895 (0,728; 1,100),
poszczegblne ob- p=0,29

szary zycia

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A poniewaz mediana w obu grupach nie zostata osiggnieta, autorzy przedstawili wyniki dla 25 percentyla czasu do progresji wptywu bdélu na
poszczegdlne obszary zycia pacjenta: 9,17 (95% Cl: 5,55; 11,96) miesigca w grupie APA+ADT i 6,24 (95% Cl: 4,63; 7,43) miesigca w grupie
PBO+ADT.

Mediana czasu do progresji wptywu bdlu na zycie chorego w obu grupach nie zostata osiggnieta, a réz-
nice byty nieistotne statystycznie, HR = 0,895 (95% Cl: 0,728; 1,100), p = 0,29. W tym przypadku badacze
réwniez podali wartos¢ 25 percentyla czasu do zdarzenia: 9,17 miesigca (95% Cl: 5,55; 11,96) w grupie

APA+ADT vs 6,24 miesigca (95% Cl: 4,63; 7,43) w grupie PBO+ADT.

54524 Czas do progresji sredniej wartosci nasilenia bélu

Osobno przedstawiono wyniki analizy dotyczacej czasu do progresji Sredniego nasilenia bdlu, oceniane;j
z uzyciem pytan 3-6 kwestionariusza BPI-SF. Mediana czasu obserwacji dla tego punktu wynosita 20,3
miesigca (IQR: 16,6; 24,0) w grupie APA+ADT oraz 19,6 (IQR: 15,1; 23,4) w grupie PBO+ADT. Wyniki

oceny zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 42. Czas do progresji sredniej wartosci nasilenia bélu; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN

(Agarwal 2019).
APA+ADT, N = 525 PBO+ADT, N = 527
. Mediana” (IQR), (95% CI) . Mediana (IQR), (95% HR (95% Cl), p
n (%*) o n (%*) o
[miesigce] Cl) [miesigce]
Srednia warto$¢ 237 22,11 (IQR: 2,79; NO), 262 14,72 (1QR: 2,66; NO), 0,878 (0,735; 1,049),
nasilenia bolu (45,1%) (95% Cl: 13,83; NO) (49,7%) (95% Cl: 10,25; 22,05) p=0,15

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A autorzy przedstawili wyniki dla 25 percentyla czasu do progresji Sredniej wartosci nasilenia bolu: 2,79 (95% Cl: 1,91; 3,71) miesigca w gru-
pie APA+ADT i 2,66 (95% Cl: 1,87; 2,79) miesigca w grupie PBO+ADT.

Mediana czasu do progresji Sredniej wartosci nasilenia bélu wynosita 22,11 (95% Cl: 13,83; NO) miesigca
w grupie APA+ADT i 14,72 (95% Cl: 10,25; 22,05) miesigca w grupie PBO+ADT, rdznice nie byty staty-
stycznie znamienne, HR = 0,878 (95% Cl: 0,735; 1,049), p = 0,15. Autorzy podali takze wyniki czesciowe
w postaci wartosci 25 percentyla czasu do zdarzenia: 2,79 (95% Cl: 1,91; 3,71) miesigca w grupie

APA+ADT i 2,66 (95% Cl: 1,87; 2,79) miesigca w grupie PBO+ADT.
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Wyniki dotyczace opisanych punktdéw zobrazowano dodatkowo na wykresie zamieszczonym ponize;.

Wykres 4. Ocena czasu do pogorszenia bolu; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN.

Ocena intensywnosci bélu HR (95% Cl)
Pogorszenie bélu (od = 2 do > 4 punktow, min 1 dzien) — ‘ — 0,83 (0,65; 1,05)
Pogorszenie bdlu (> 2 punktow, min 1 dzien) — ‘ — 0,85 (0,70; 1,04)
Pogorszenie bélu (od = 2 do > 4 pkt, min 4 dni) — ‘ — 0,80 (0,63; 1,02)
Pogorszenie bélu (od = 2 do > 4 punktéw, min 1 dzien bez — . 0,90 (0,74; 1,10)
potwierdzenia) ‘

Progresja intensywnosci bolu (> 30%) — ‘ — 0,89 (0,75; 1,06)
Progresja intensywnosci bélu (> 2 punktow) — ‘ — 0,86 (0,69; 1,07)
Interferencja bdlu — ‘ — 0,90 (0,73; 1,10)
Bél o Srednim stopniu nasilenia — 0,88 (0,74; 1,05)
‘ | ‘
< 0,5 1 2 >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

5.4.5.2.5 Czas do progresji intensywnosci zmeczenia

Ocene czasu do progresji intensywnosci zmeczenia zwigzanego z chorobg nowotworowg prowadzono
z wykorzystaniem pytania 3 narzedzia BFI, dotyczgcego progresji najsilniejszego zmeczenia, ktére pa-
cjent odczuwat w ciggu 24 godzin przed przeprowadzeniem oceny. Szczegdty dotyczgce opisu skali
umieszczono w zatgczniku niniejszego raportu. Wyniki analizy czasu do progresji intensywnos$ci zmecze-

nia przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43. Czas do progresji intensywnosci zmeczenia; APA+ADT vs PBO+ADT,; badanie TITAN (Agarwal
2019).

Mediana” (IQR), (95% CI) [miesigce]

HR (95% Cl), p
APA+ADT, N = 525 PBO+ADT, N = 527

o . i 1 -
Progresja I’laJWIQkSZEJ |Anten NO (NO: NO) 11,04 (8,28; 14,75) ,09 (0,88; 1,35),
sywnosci zmeczenia p = 0,44

A autorzy przedstawili wyniki dla 25 percentyla czasu do zwiekszenia intensywnosci zmeczenia: 9,23 (95% Cl: 6,47; 12,91) miesigca w grupie
APA+ADT i 11,04 (95% Cl: 8,28; 14,75) miesigca w grupie PBO+ADT.
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Mediana czasu do progresji najwiekszej intensywnosci zmeczenia (worst fatigue) nie zostata osiggnieta,
dlatego badacze przedstawili takze wyniki czesciowe w postaci analizy 25 percentyla czasu do zdarzenia,
ktory wynidst 9,23 (95% Cl: 6,47; 12,91) miesigca w grupie apalutamidu oraz 11,04 (95% Cl: 8,28; 14,75)

miesigca w grupie placebo, réznice byty nieistotne statystycznie, HR = 1,09 (95% Cl: 0,88; 1,35), p = 0,44.

5.4.5.2.6 Czas do wptywu zmeczenia na poszczegdlne obszary zycia pa-
cjenta

Dodatkowo raportowano wyniki czasu do wptywu zmeczenia na poszczegdlne obszary zycia chorego —

zamieszczono je w kolejnej tabeli.

Tabela 44. Czas do wptywu zmeczenia na poszczegdlne obszary zycia pacjenta; APA+ADT vs PBO+ADT;
badanie TITAN (Agarwal 2019).

Mediana? (95% Cl) [miesigce]
HR (95% Cl), p
APA+ADT, N =525 PBO+ADT, N =527

Wptyw zmeczenia (fatigue in-
terference) na poszczegblne ob- NO (95%CI NO; NO) NO (95%CI NO; NO)
szary zycia pacjenta

1,01 (0,81; 1,26),
p=0,93

A autorzy przedstawili wyniki dla 25 percentyla czasu do wptywu zmeczenia na zycie pacjenta: 10,15 (95% Cl: 6,64; 14,42) miesigca w grupie
APA+ADT i 10,51 (95% Cl: 7,39; 14,69) miesigca w grupie PBO+ADT.

Mediana czasu do wptywu zmeczenia na zycie pacjenta nie zostata osiggnieta w obu grupach. Badacze
przedstawili dodatkowo wartos¢ 25 percentyla czasu do zdarzenia: 10,15 (95% Cl: 6,64; 14,42) miesigca
W grupie pacjentow otrzymujgcych apalutamid i 10,51 (95% Cl: 7,39; 14,69) miesigca w grupie przyjmu-
jacych placebo. Réznice te byty nieistotne statystycznie, HR = 1,01 (95% Cl: 0,81; 1,26), p = 0,93.

5.4.5.2.7 Czas do ogdlnego pogorszenia jakosci zycia (HRQoL)

Autorzy publikacji Agarwal 2019 podali osobno wyniki oceny ogdlnej jakosci zycia (HRQoL, ang. health-
related quality of life) pacjentdw w obu grupach. Czas do ogdlnego pogorszenia HRQoL oceniano na
podstawie formularzy FACT-P i EQ-5D-5L. Skale opisano szczegdtowo z w zataczniku niniejszego raportu.
Badacze prowadzili ocene od pierwszego do siédmego cyklu leczenia oraz w kazdym nastepnym cyklu

az do zakoniczenia leczenia, a nastepnie w 4, 8 i 12 miesigcu okresu obserwaciji.

Zgodnos¢ (compliance) z zaplanowanym schematem oceny dla punktow koncowych, ocenianych przez
pacjentéw przy uzyciu kwestionariuszy BPI-SF, BFI, FACT-P przez 7 dni kazdego cyklu leczenia, obliczano
jako rdznice oczekiwanej liczby ocen na wizyte i liczby ocen rzeczywiscie wykonanych na tg wizyte. W od-

niesieniu do narzedzia BPI-SF, jesli pacjent uzupetnit > 1 kwestionariusz, byto to uznawane jako ocena
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od pacjenta dla catego cyklu. Oczekiwana liczba ocen na wizyte zostata okreslona na podstawie statusu

ukonczenia badania przez kazdego z pacjentéw.

W trakcie 13 cyklileczenia ogdlna zgodnos¢ (cumulative compliance) z zaplanowanym schematem oceny
z uzyciem kwestionariuszy BPI-SF i BFI wynosita > 95%, a przy uzyciu narzedzi FACT-P i EQ-5D-5L byto to
75-85%. Wedtug informacji zawartych w publikacji, zgodno$¢ ta byta podobna pomiedzy grupami (auto-
rzy nie przedstawili wynikow). Do 13 cyklu leczenia odsetek ocen, ktérych nie oczekiwano z powodu
progresji choroby, byt mniejszy w grupie pacjentéw leczonych apalutamidem (47/525; 9,0%) niz w gru-
pie placebo (109/527; 20,7%). Z powodu zgonu pacjenta nie otrzymano 3 odpowiedzi w grupie APA+ADT
oraz 7 w grupie PBO+ADT. Odsetek ocen nieoczekiwanych z innych powoddw (np. zdarzen niepozgda-
nych, decyzji badacza, naruszenia protokotu badania, wycofania zgody na udziat w badaniu) byt wyzszy
w grupie APA+ADT (42/525; 8,0%) niz w grupie PBO+ADT (25/527; 4,7%). Po 13 cyklu leczenia odsetek
zgodnosci oczekiwanej odpowiedzi przy uzyciu kwestionariuszy BPI-SF i BFI pozostawat wysoki (okoto
90%). Wedtug badaczy, wysoka zgodnos¢ oczekiwanej odpowiedzi byta zwigzana z koniecznymi wizy-
tami pacjentéw w klinice (wyniki nie zostaty opublikowane). Odsetek zgodnosci dotyczgcych pdzniej-
szych cykli leczenia, ktdre nie wymagaty wizyt chorych w klinice, byt juz nizszy i wynosit 75%-85% przy
uzyciu kwestionariuszy BPI-SF i BFI (wynikéw nie przedstawiono), a w przypadku narzedzi FACT-P i EQ-
5D-5L po cyklu 13 wynosita okoto 80%.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczace liczby pacjentéw, ktérzy przeprowadzali ocene

z uzyciem analizowanych kwestionariuszy oraz podany przez autoréw HR.

Tabela 45. Ocena jakosci zycia; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Agarwal 2019).

Ocena dodatkowa APA+ADT, n/N (%*) PBO+ADT, n/N HR (95% Cl)

Progresja najwiekszej intensywnosci zmeczenia

Whptyw zmeczenia (fatigue interference) na po-
szczegdlne obszary zycia pacjenta

Wynik catkowity dla kwestionariusza FACT-P
Ogdlna ocena funkcjonalna terapii raka (FACT-G)
Dobrostan spoteczny
Dobrostan emocjonalny

Dobrostan fizyczny

168/525 (32,0%)

157/525 (29,9%)

247/525 (47,0%)

233/525 (44,4%)

251/525 (47,8%)

221/525 (42,1%)

260/525 (49,5%)

161/527 (30,6%)

158/527 (30,0%)

253/527 (48,0%)

237/527 (45,0%)

243/527 (46,1%)

235/527 (44,6%)

251/527 (47,6%)

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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1,089 (0,876; 1,353)

1,011 (0,809; 1,262)

1,017 (0,850; 1,217)

0,984 (0,818; 1,183)

1,048 (0,873; 1,259)

0,918 (0,761; 1,107)

1,136 (0,952; 1,357)
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Ocena dodatkowa

Dobrostan funkcjonalny

Ocena na podstawie kwestionariusza FACT-P do-
tyczgca bdlu

Dolegliwosci specyficzne dla raka gruczotu kroko-
wego (PCS)

Wynik oceny dolegliwosci specyficznych dla raka
gruczotu krokowego

Wskaznik dla wyniku proby (trial outcome index)

APA+ADT, n/N (%*)

267/525 (50,9%)

263/525 (50,1%)

276/525 (52,6%)

250/525 (47,6%)

235/525 (44,8%)

PBO+ADT, n/N

283/527 (53,7%)

267/527 (50,7%)

275/527 (52,2%)

235/527 (44,6%)

234/527 (44,4%)

AESTIMO

HR (95% Cl)

0,958 (0,805; 1,14)

1,019 (0,855; 1,215)

1,130 (0,951; 1,343)

1,107 (0,922; 1,328)

1,026 (0,853; 1,234)

W obu grupach wyniki we wszystkich ocenianych punktach byty do siebie zblizone, a podane przedziaty

95% Cl wskazuja, ze réznice nie byty istotne statystycznie.

Uzyskane wyniki przedstawiono dodatkowo na wykresie ponize;j.
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Wykres 5. Ocena jakosci zycia na podstawie poszczegdlnych punktéw koricowych ocenianych przez pa-
cjenta; APA+ADT vs PBO+ADT,; badanie TITAN.

Punkt koricowy HR (95% Cl)
Zmeczenie — T -, 1,09 (0,88; 1,35)
Woptyw progresji zmeczenia na jakos¢ zycia — . 1,01 (0,81; 1,26)
Ocena na podstawie kwestionariusza FACT-P — 1,02 (0,85; 1,22)
Ocena na podstawie kwestionariuszaFACT-G — 0,98 (0,82; 1,18)
Samopoczucie spoteczne/rodzinne — 1,05 (0,87; 1,26)

Samopoczucie emocjonalne

Samopoczucie fizyczne

Samopoczucie funkcjonalne

| 0,92 (0,76; 1,11)

T— . 1,14 (0,95; 1,36)

— B — 0,96 (0,81; 1,14)

Ocena na podstawie kwestionariusza FACT-P dotyczgca bdlu — 1,02 (0,86; 1,22)
Ocena na podstawie elementu kwestionariusza FACT-P PCS —_—— 1,13 (0,95; 1,34)
Ocena na podstawie elementu kwestionariusza FACT-P PSI B E— 1,11 (0,92; 1,33)
Ogodtem _) 1,03 (0,85; 1,23)

0,5 1 2 o
7

<
<

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

Autorzy przedstawili dodatkowo ocene ogdlnego pogorszenia jakosci zycia pacjentéw na podstawie

kwestionariusza FACT-P — wyniki w tabeli ponizej.

Tabela 46. Ocena ogdlnego pogorszenia HRQoL na podstawie kwestionariusza FACT-P; APA+ADT vs
PBO+ADT; badanie TITAN (Agarwal 2019).

Stopien nasilenia bélu

Pogorszenie jakosci zycia

Erleada® (apalutamid)

Mediana (IQR), (95% Cl) [miesiace]
HR (95% Cl), p

APA+ADT, N = 525 PBO+ADT, N = 527
8,87 (IQR: 1,87; NO), 9,23 (IQR: 2,79; 24,77), 1,02 (0,85; 1,22),
(95% Cl: 4,70; 11,10) (95% Cl: 7,39; 12,91) p=0,85

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Mediana otrzymanych wynikéw oceny ogdlnej jakosci zycia na podstawie formularza FACT-P wynosita
8,87 (95% Cl: 4,70; 11,10) miesigca w grupie APA+ADT oraz 9,23 (95% Cl: 7,39; 12,91) miesigca w grupie
PBO+ADT, wyniki byty nieistotne statystycznie, HR = 1,02 (95% Cl: 0,85; 1,22), p = 0,85.

Wyniki oceny za pomocg narzedzia EQ-5D-5L HUI spadaty wraz z uptywem czasu, natomiast wyniki uzy-
skane przy uzyciu wizualnej skali analogowej EQ-5D-5L VAS utrzymywaty sie w czasie bez zmian (autorzy
nie podali wynikow). Badacze zaznaczyli, ze wyniki oceny jakosci zycia mogty zosta¢ zaburzone ze
wzgledu na otrzymywang przez pacjentow w obu grupach juz przed wtgczeniem do badania terapie

antyandrogenowa.

5.4.5.2.8 Analiza post-hoc z uzyciem modelu ryzyk konkurujacych dla po-
szczegblnych punktéw koricowych

Badacze wykonali dodatkowg analize post-hoc dla czasu do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej,
czasu do pogorszenia bodlu, czasu do przewlektego stosowania opioiddw oraz czasu do wystgpienia zda-
rzen kostnych, z uzyciem modelu ryzyk konkurujgcych zgonu Fine'a i Gray'a (accounting for the compe-

ting risk of death). Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 47. Analiza post-hoc z uzyciem modelu ryzyk konkurujgcych zgonu Fine'a i Gray'a; APA+ADT vs
PBO+ADT; badanie TITAN (Chi 2019).

Punkt koricowy HR (95% Cl), p
Czas do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej 0,408 (0,286; 0,581), p < 0,0001
Czas do pogorszenia bdlu 0,843 (0,667; 1,066), p =0,1540
Czas do przewlektego stosowania opioidow 0,789 (0,549; 1,134), p = 0,2004
Czas do wystgpienia zdarzen kostnych 0,818 (0,570; 1,174), p =0,2759

Wyniki analizy post-hoc byty podobne do wynikéw analiz oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo
poprzez wymienione w tabeli punkty koricowe. Istotne statystycznie rdznice pomiedzy grupami osig-
gnieto dla czasu do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej, HR = 0,408 (95% Cl: 0,286; 0,581),
p < 0,0001. Wyniki te potwierdzajg wnioskowanie pierwotnych analiz wykonanych przez autoréw bada-

nia, o wyzszej skutecznosci terapii apalutamidem w poréwnaniu do placebo (oba w skojarzeniu z ADT).

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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5.5 Bezpieczenstwo

W publikacji Chi 2019 przedstawiono dane dotyczgce zdarzen niepozadanych ogdétem oraz oddzielnie
dla pojedynczych zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania i zda-
rzen niepozgdanych wystepujgcych podczas leczenia prowadzacych do trwatego lub czasowego prze-

rwania leczenia lub do redukcji dawki. Podano réwniez czestosc poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych

prowadzacych do zgonu pacjenta. Dane te zebrano w rozdziatach ponizej.

5.5.1 Zdarzenia niepozgdane ogdtem (AEs)

Dane dotyczace zdarzen niepozgdanych ogdtem w badaniu TITAN przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 48 Czestos¢ zdarzen niepozgdanych ogdtem w badaniu TITAN; APA+ADT vs PBO+ADT (Chi

2019).
. APA+ADT, PBO+ADT,
Kategoria RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
, 1,00 (0,98; 1,02) 0,00 (-0,02; 0,02)
0, (o)
AEs ogétem 507/524 (96,8%) 509/527 (96,6%) 0= 0.8770 0= 0,870
) 1,03 (0,90; 1,19) 0,01 (-0,05; 0,07)
0, 0,
AEs stopnia 3 lub 4 221/524 (42,2%) 215/527 (40,8%) b =0,6502 p =0,6501
L . 0,98 (0,77; 1,24) 0,00 (-0,05; 0,04)
0, 0,
Ciezkie (serious) AEs 104/524 (19,8%) 107/527 (20,3%) 0= 0,8535 0= 08535
AEs prowadzace do zakon- o 0 1,51 (0,95; 2,40) 0,03 (0,00; 0,06)
czenia leczenia 42/524 (8,0%) 28/527 (5,3%) p =0,0815 p =0,0787
0,63 (0,29; 1,37) -0,01 (-0,03; 0,01)
o) 0,
AEs prowadzace do zgonu 10/524 (1,9%) 16/527 (3,0%) 0=0,2438 0=02387

*

obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogdtem, czestos¢ zdarzen niepozadanych w obu grupach byta wysoka (ponad 96%), a AEs wystgpity
u podobnego odsetka pacjentéw. U nieco ponad 40% pacjentow wystapity zdarzenia niepozgdane stop-
nia 3 lub 4, a u okoto 1/5 chorych stwierdzono wystgpienie ciezkich (serious) zdarzen niepozgdanych
(19,8% vs 20,3%). U 8,0% pacjentow z grupy APA+ADT i u 5,3% pacjentdw z grupy kontrolnej zdarzenia
niepozadane doprowadzity do zakonczenia leczenia, a u odpowiednio 1,9% i 3,0% pacjentdéw do zgonu.
W doniesieniu konferencyjnym Ozguroglu 2020 podano, ze profil bezpieczenstwa apalutamidu pozosta-
wat zgodny z uprzednio raportowanymi wynikami niezaleznie od kategorii ryzyka pacjentéw. W donie-
sieniu konferencyjnym Chi 2021 podano, ze w okresie obserwacji o medianie 44 miesigce, wyniki doty-

czgce oceny bezpieczenstwa byty zgodne z wczesniej raportowanymi danymi.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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5.5.2 Poszczegdélne zdarzenia niepozgdane

W publikacji Chi 2019 przedstawiono dane dotyczgce czestosci poszczegdlnych zdarzen niepozadanych
dla zdarzen wystepujacych u co najmniej 10% pacjentéw w jednej z grup lub zdarzen stopnia > 3 wyste-
pujacych u co najmniej 10 pacjentow w jednej z grup. Dane te przedstawiono dla oddzielnie dla zdarzen

niepozadanych dowolnego stopnia i dla zdarzen co najmniej 3 stopnia. Informacje te zebrano w tabelach

ponize;j.

Tabela 49. Zdarzenia niepozgdane ogdtem; APA+ADT vs PBO+ADT,; badanie TITAN (Chi 2019).

Zdarzenie
niepozadane

Uderzenia goraca

APA+ADT,
n/N (%)

119/524 (22,7%)

PBO+ADT,
n/N (%)

86/527 (16,3%)

RR (95% CI)*

1,39 (1,08; 1,79)

RD (95% CI)*

0,06 (0,02; 0,11)
NNH = 16 (9; 62)

P =0,0095 p = 0,0087
Zmeczenie 103/524 (19,7%) 88/527 (16,7%) 1’1§ (:O(’leijsz) O’Oi (;%?221;32;08)
Nadcisnienie tetnicze 93/524 (17,7%) 82/527 (15,6%) l'ls (:06?3?411650) O'Oé (:_%’0324;0%07)
BOl plecow 91/524 (17,4%) 102/527 (19,4%) 0’93 (:Oé?jééém) _O’Oé (:_823(7);4(;,03)
BI stawdw 91/524 (17,4%) 78/527 (14,8%) 1’1; (:O(’f;)égl 1155) O’Oi (;%?225;7%07)
B kTuh;Zyormegjérnej 64/524 (12,2%) 67/527 (12,7%) 0,9S (:067;)661;32) 0,0(; (;%23603,03)
Swiad 56/524 (10,7%) 24/527 (4,6%) 235 (148, 3,73) h?NO:ioi(;S(;lgl;ofl)

Przyrost masy ciata

Niedokrwistos$¢

54/524 (10,3%)

48/524 (9,2%)

89/527 (16,9%)

71/527 (13,5%)

p = 0,0003

0,61 (0,45; 0,84)
p =0,0022

0,68 (0,48; 0,96)

p = 0,0002

-0,07 (-0,11; -0,02)
NNT = 16 (10; 41)
p=0,0018

-0,04 (-0,08; 0,00)
NNT = 24 (13; 204)

p=0,0287 0= 0,0270
Zaparcia 47/524 (9,0%) 57/527 (10,8%) 0’8:) (:05_3?171’120) —O,Oé i-(()):g,Sl;S(;IOZ)
Astenia 37/524 (7,1%) 44/527 (8,3%) 0,82 (:Oé?féjfg) _O’O; (:_8222;3(;’02)
BOl kosci 34/524 (6,5%) 53/527 (10,1%) 065 (0,43; 0,9) &i}ﬁtg%?ﬁ? 21%?3))

Wysypka uogdlniona

Erleada® (apalutamid)

34/524 (6,5%)

5/527 (0,9%)

p=0,0377

6,84 (2,70; 17,35)
p <0,0001

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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i APA+ADT, PBO+ADT,
Zdarzenie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
niepozadane n/N (%) n/N (%)
Podwyzszona aktyw-
2 0,57 (0,31; 1,05) -0,02 (-0,05; 0,00)
- 0, 0,
no$¢ fosfatazy za'sa 16/524 (3,1%) 28/527 (5,3%) 0=00714 0= 00668
dowej we krwi
.. 0,69 (0,34; 1,38) -0,01 (-0,03; 0,01)
o) 0,
Zastdj moczu 13/524 (2,5%) 19/527 (3,6%) 0=0,2919 0=0,2883

Choroba niedo-
krwienna serca

23*/524 (4,4%)

8*/527 (1,5%)

2,89 (1,31; 6,41)
p = 0,0089

0,03 (0,01; 0,05)
NNH = 35 (21; 121)

p = 0,0058

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi o dowolnym stopniu nasilenia byty uderzenia goraca
(APA+ADT vs PBO+ADT, 22,7% vs 16,3%), zmeczenie (19,7% vs 16,7%) i bél plecow (17,4% vs 19,4%).
Zaobserwowano istotnie czestsze wystepowanie uderzern gorgca (RR=1,39 [95% ClI:1,08; 1,79],
p =0,0095), swigdu (RR =2,35 [95% Cl: 1,48; 3,73], p = 0,0003) i wysypki uogdlnionej (RR = 6,84 [95%
Cl: 2,70; 17,35],p <0,0001) w grupie APA+ADT, z kolei przyrost masy ciata (RR =0,61 [95% ClI: 0,45;
0,84)], p = 0,0022), niedokrwistos¢ (RR = 0,68 [95% Cl: 0,48; 0,96], p = 0,0287) i bdl kosci (RR = 0,65 [95%
Cl=0,43;0,98], p = 0,0377) wystepowaty znamiennie czesciej w grupie PBO+ADT. Ponadto badacze po-
dali, ze choroba niedokrwienna serca zostata odnotowana u 4,4% pacjentdw z grupy APA+ADT i u 1,5%
chorych z grupy PBO+ADT —rdznice te takze byty znamienne, RR = 2,89 (95% Cl: 1,31; 6,41), p = 0,0089.

Pozostate AEs wystepowaty z podobng czestoscig w obu analizowanych grupach.

Tabela 50. Zdarzenia niepozgdane > 3 stopnia; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Chi 2019).

Zdarzenie

APA+ADT,

PBO+ADT,

niepozadane n/N (%) n/N (%) AR B3% €% o BS% N
Uderzenia goraca 0/524 (0,0%) 0/527 (0,0%) - -

Zmeczenie 8/524 (1,5%) 6/527 (1,1%) 1'3;‘; ioggéjégzl) O,O(; (:-%,0518;3(;02)
Nadciénienie tetnicze 44/524 (8,4%) 48/527 (9,1%) 0’95 ioé?éé;%) —O,O; i—gigg;gglos)
BGl plecow 12/524 (2,3%) 14/527 (2,7%) 0’8;? ioéz,l%zlfw O’Og (:_%,0720;201'02)
BoI stawdw 2/524 (0,4%) 5/527(0,9%) 0143 ioé?j;;%) -0,0; Sgg;%w
e ge) o SOOI omico
Swiad 1/524 (0,2%) 1/527 (0,2%) 1,01{)(3,3 2"92204) o,oc; (:_%%19;6%01)
Przyrost masy ciata 6/524 (1,1%) 10/527 (1,9%) 0163 ioéféjé%) —0,0é :ggi;%m)

Erleada® (apalutamid)

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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i APA+ADT, PBO+ADT,
Zdarzenie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
niepozadane n/N (%) n/N (%)
. e 0,53 (0,24; 1,18) -0,02 (-0,03; 0,00)
o) 0,
Niedokrwisto$é 9/524 (1,7%) 17/527 (3,2%) b =0,1220 0=0,1148
Zaparcia 0/524 (0,0%) 0/527 (0,0%) - -
. 3,35 (0,93; 12,11) 0,01 (0,00; 0,03)
0, 0,
Astenia 10/524 (1,9%) 3/527 (0,6%) = 0,0649 = 0,0495
L 0,67 (0,24; 1,87) -0,01 (-0,02; 0,01)
o) 0,
BG| koci 6/524 (1,1%) 9/527 (1,7%) = 0,4450 b= 0,4415
) 0,02 (0,01; 0,04)
Wysypka uogdlniona 14/524 (2,7%) 2/527 (0,4%) 7’04;)(}’3%)’0?;%82) NNH =44 (27; 123)

Podwyzszona aktyw-
nosc fosfatazy zasado-

2/524 (0,4%)

13/527 (2,5%)

0,15 (0,04; 0,68)
p=0,0137

p =0,0024

-0,02 (-0,04; -0,01)
NNT = 48 (29; 152)

wej we krwi p =0,0041
. 0,40(0,13; 1,27) -0,01 (-0,03; 0,00)
0, 0,
Zastoj moczu 4/524 (0,8%) 10/527 (1,9%) 0=01217 0=0.1079

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Zdarzenia niepozgdane > 3 stopnia wystepowaty z czestoscig nie przekraczajgcg 10%. Najczesciej AEs o
nasileniu = 3 stopnia raportowano nadci$nienie tetnicze (APA+ADT vs PBO+ADT, 8,4% vs 9,1%) oraz bol
plecow (2,3% vs 2,7%). Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych > 3 stopnia wystepowata z podobng czesto-
$cig w obu grupach. Istotne réznice zaobserwowano w przypadku wysypki uogdlnionej, ktérej ryzyko
wystgpienia byto istotnie, okoto 7 razy wieksze w grupie APA+ADT (RR = 7,04 [95% Cl: 1,61; 30,82],
p = 0,0096) oraz zwiekszonej aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, ktorej ryzyko wystgpienia byto
z kolei istotnie mniejsze (o 85%) w grupie APA+ADT (RR = 0,15 [95% Cl: 0,04; 0,68], p =0,0137), w po-

rownaniu do kontroli.

5.5.3 Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania

W publikacji Chi 2019 opisano réwniez czestos¢ zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania
(ang. adverse events of special interest), oddzielnie dla zdarzert dowolnego stopnia i dla tych o stopniu

nasilenia 3 lub wyzszym. Dane te zebrano w tabelach ponizej.

Tabela 51. Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie T/-

TAN (Chi 2019).
i APA+ADT, PBO+ADT,
Zdarzenie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
niepozadane n/N (%) n/N (%)
) 0,19 (0,14; 0,23)
Wysypka* 142/524 (27,1%) 45/527 (8,5%) 3,17 iz(')a’gégf"') NNH = 6 (5; 8)
p<b, p < 0,0001

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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i APA+ADT, PBO+ADT,
_Zdar;enle RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
niepozadane n/N (%) n/N (%)
1,06 (0,69; 1,63) 0,00 (-0,03; 0,04)
0, 0,
Upadek 39/524 (7,4%) 37/527 (7,0%) 00,7918 0=0,7918
o 1,38 (0,83; 2,31) 0,02 (-0,01; 0,04)
S 9 o
Ztamanie kosci 33/524 (6,3%) 24/527 (4,6%) 0=0,2144 0=0,2119
, 0,05 (0,03; 0,08)
Niedoczynno$é tarczycy* 34/524 (6,5%) 6/527 (1,1%) 570 (2,41; 13,46) NNH =19 (14; 33)
p < 0,0001
p < 0,0001
. 1,51 (0,25; 8,99) 0,00 (-0,01; 0,01)
@ 0 0
Drgawki 3/524 (0,6%) 2/527 (0,4%) 00,6517 0= 0,6495

obliczono na podstawie dostepnych danych;

pojecie wysypki obejmowato rézne zmiany skérne, w tym wysypke, rumien na twarzy w ksztatcie motyla, wysypke rumieniowa, wysypke
ztuszczajacy, wysypke pecherzykowa, wysypke uogdlniong, wysypke plamista, wysypke plamisto-grudkowa, grudki, wysypke grudkowa,
wysypke $wigdowg, wysypke krostkowa, wysypke w obrebie narzgdéw ptciowych, pecherze, ztuszczanie skdry, ztuszczajace zapalenie
skoéry, reakcje skérne, wysypke w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego, toksyczne wykwity skérne, owrzodzenia jamy ustnej,
wykwity polekowe, zapalenie spojowek, rumien wielopostaciowy, zapalenie jamy ustnej i pokrzywke;

pojecie ztamania kosci obejmowato ztamania panewki stawu biodrowego, kostki, obojczyka, szyjki kosci udowej, kosci udowej, kosci strzat-
kowej, kosci stopy, kosci przedramienia, ztamanie ogdlnie, zatamanie kosci kulszowej, bdl z powodu ztamania kosci, ztamania kosci reki,
biodra, kosci koriczyny dolnej, rzepki, kosci promieniowej, zebra, kosci czaszki, ztamania kompresyjne kregostupa, ztamania kregostupa,
mostka, kregow piersiowych, kosci piszczelowej, ztamania urazowe, ztamanie kosci tokciowej, kosci koriczyny gérnej i kosci nadgarstka;
pojecie to obejmowato autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, podwyzszenie poziomu tyreotropiny we krwi i niedoczynnos$¢ tarczycy;

@  pojecie to obejmowato drgawki oraz ugryzienie w jezyk.

Ogodtem najczestszym zdarzeniem niepozgdanym specjalnego zainteresowania byta wysypka (APA+ADT
vs PBO+ADT, 27,1% vs 8,5%). Wysypke odnotowano ponad trzykrotnie czesciej w grupie APA+ADT, w
poréwnaniu do kontroli, a réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie, RR = 3,17 (95% Cl: 2,32;
4,34), p <0,0001. Réowniez niedoczynnos¢ tarczycy raportowano istotnie czesciej u chorych w grupie

APA+ADT w pordwnaniu do kontroli, RR = 5,70 (95% Cl: 2,41; 13,46), p < 0,0001.

Tabela 52. Zdarzenia niepozgdane > 3 stopnia specjalnego zainteresowania; APA+ADT vs PBO+ADT;
badanie TITAN (Chi 2019).

i APA+ADT, PBO+ADT,
.Zdar_zenle RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
niepozadane n/N (%) n/N (%)
. 0,06 (0,04; 0,08)
Wysypka? 33/524 (6,3%) 3/527 (0,6%) 11,06 (3,41; 35,85) NNH = 18 (13; 29)
p <0,0001
p <0,0001
1,01 (0,25; 4,00) 0,00(-0,01; 0,01)
0, 0,
Upadek 4/524(0,8%) 4/527 (0,8%) p=0,9935 p =0,9935
S 1,76 (0,52; 5,98) 0,01 (-0,01; 0,02)
S 9 9
Ztamanie kosci 7/524 (1,3%) 4/527 (0,8%) b = 0,3648 p=0,3584
Niedoczynnosc¢ tarczycy? 0/524 (0,0%) 0/527 (0,0%) - -
. 3,02 (0,12; 73,89) 0,00 (0,00; 0,01)
@ 9 Y
Drgawki 1/524 (0,2%) 0/527 (0,0%) p = 0,4986 p=0,4775

obliczono na podstawie dostepnych danych;

pojecie wysypki obejmowato rézne zmiany skérne, w tym wysypke, rumien na twarzy w ksztatcie motyla, wysypke rumieniowa, wysypke
ztuszczajacy, wysypke pecherzykowa, wysypke uogdlniona, wysypke plamista, wysypke plamisto-grudkowa, grudki, wysypke grudkows,
wysypke Swigdowa, wysypke krostkowg, wysypke w obrebie narzaddéw ptciowych, pecherze, ztuszczanie skory, ztuszczajace zapalenie

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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skoéry, reakcje skdrne, wysypke w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego, toksyczne wykwity skérne, owrzodzenia jamy ustnej,
wykwity polekowe, zapalenie spojéwek, rumien wielopostaciowy, zapalenie jamy ustnej i pokrzywke; wysypka dowolnego rodzaju byta
najczestszym zdarzeniem niepozadanym stopnia 3 lub wyzszego sposrdd tych, uznanych przez badacza za zwigzane ze stosowaniem apa-
lutamidu;
S pojecie ztamania kosci obejmowato ztamania panewki stawu biodrowego, kostki, obojczyka, szyjki kosci udowej, kosci udowej, kosci strzat-
kowej, kosci stopy, kosci przedramienia, ztamanie ogdlnie, zatamanie kosci kulszowej, bl z powodu ztamania kosci, ztamania kosci reki,
biodra, kosci koriczyny dolnej, rzepki, kosci promieniowej, zebra, kosci czaszki, ztamania kompresyjne kregostupa, ztamania kregostupa,
mostka, kregdéw piersiowych, kosci piszczelowej, ztamania urazowe, ztamanie kosci tokciowej, kosci koriczyny gérnej i kosci nadgarstka;
pojecie to obejmowato autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, podwyzszenie poziomu tyreotropiny we krwi i niedoczynnos¢ tarczycy;
@  pojecie to obejmowato drgawki oraz ugryzienie w jezyk.

Ogodtem zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania o stopniu nasilenia 3 lub wyzszym wyste-
powaty dos¢ rzadko, a najczestszym byta wysypka (APA+ADT vs PBO+ADT, 6,3% vs 0,6%). Sposrdd tych
zdarzen wiekszo$¢ wystepowata z podobng czestoscig w obu grupach, jedynie wysypka pojawiata sie
w grupie APA+ADT ok. 11 razy czesSciej niz w grupie kontrolnej, a réznica ta byta statystycznie znamienna,

RR=11,06 (95% Cl: 3,41; 35,85), p < 0,0001).

5.5.4 Zdarzenia niepozgdane wystepujgce podczas leczenia (TEAEs)
prowadzgce do trwatego przerwania terapii

Informacje dotyczace zdarzen niepozadanych wystepujgcych podczas leczenia (TEAEs, z ang. treatment-
emergent adverse events) prowadzacych do trwatego przerwania leczenia, w podziale na zdarzenia

wszystkich stopnie oraz stopnia 3 lub wyzszego, zebrano w tabelach ponize;j.

Tabela 53. Zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia prowadzgce do trwatego przerwania terapii;
APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Chi 2019).

- APA+ADT, PBO+ADT,
Zdarzenia niepozadane RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
) 1,51 (0,95; 2,40) 0,03 (0,00; 0,06)
0, 0,
Wszystkie 42/524 (8,0%) 28/527 (5,3%) 0= 0,0815 0=0,0787
_ 0,02 (0,01; 0,03)
Wysypka? 12/524 (2,3%) 1/527 (0,2%) 12’0; 11655 1 6952’48) NNH = 48 (30; 131)

p=0,0020

Nowa zmiana
nowotworowa®

Zakazenie®

Zmeczenie

Zdarzenia zwigzane
z niedokrwieniem miesnia
sercowego®

Drgawki

Zatorowos¢ ptucna

Erleada® (apalutamid)

7/524 (1,3%)

1/524 (0,2%)

4/524 (0,8%)

2/524 (0,4%)

2/524 (0,4%)

1/524 (0,2%)

5/527 (0,9%)

3/527 (0,6%)

0/527 (0,0%)

2/527 (0,4%)

1/527 (0,2%)

2/527 (0,4%)

1,41 (0,45; 4,41)
p =0,5568

0,34 (0,03; 3,21)
p=0,3432

9,05 (0,49; 167,70)
p=0,1391

1,01 (0,14; 7,11)
p =0,9954

2,01 (0,18; 22,12)
p=0,5678

0,50 (0,05; 5,53)
p=0,5741

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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0,00 (-0,01; 0,02)
p = 0,5549

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,3182

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,0718

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,9954

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,5601

0,00 (-0,01; 0,00)
p =0,5661
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Zdarzenia niepozadane

Nagty zgon

Zaburzenia naczyniowo-
mozgowe

Choroba Parkinsona

Radikulopatia

Zaburzenia poznawcze

Krwotok
wewnatrzczaszkowy

Utrata $wiadomosci

Migotanie przedsionkow

Zatrzymanie krazenia
i oddechu

Wstrzgs kardiogenny

Niewydolnos¢ serca

Nagty zgon sercowy

Hipotermia

Niepokdj (anxiety)

Nastrodj euforyczny

Samobdjstwo

Perforacja duzego
owrzodzenia jelitowego

Obrzek warg

Dusznos¢

Obecnos¢ ptynu w jamie
optucnej (pleural effusion)

Obrzek ptuc

Erleada® (apalutamid)

APA+ADT,
n/N (%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

0/524 (0,0%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

0/524 (0,0%)

0/524 (0,0%)

PBO+ADT,
n/N (%)

2/527 (0,4%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

1/527 (0,2%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

1/527 (0,2%)

1/527 (0,2%)

RR (95% CI)*
0,20 (0,01; 4,18)
p = 0,3002

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl
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RD (95% CI)*
0,00 (-0,01; 0,00)
p =0,2468

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788
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- APA+ADT, PBO+ADT,
Zdarzenia niepozadane RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)
, ., 0,34 (0,01; 8,21) 0,00 (-0,01; 0,00)
0, o)
Niewydolno$¢ oddechowa 0/524 (0,0%) 1/527 (0,2%) b = 0,5030 0=0,4788
. 3,02 (0,12; 73,89) 0,00 (0,00; 0,01)
o) 0,
Odwodnienie 1/524 (0,2%) 0/527 (0,0%) 0= 0,4986 0=0,4775
. 3,02 (0,12; 73,89) 0,00 (0,00; 0,01)
0, 0,
Uderzenia gorgca 1/524 (0,2%) 0/527 (0,0%) 0= 0,4986 0=0,4775
) 0,34 (0,01; 8,21) 0,00 (-0,01; 0,00)
0, o)
Krwotok podtwardowkowy 0/524 (0,0%) 1/527 (0,2%) b = 0,5030 0=0,4788
Podwyzszona aktywnosé
. ) 0,34 (0,01; 8,21) 0,00 (-0,01; 0,00)
- 0, [0}
aminotransferazy alanino 0/524 (0,0%) 1/527 (0,2%) 0 =0,5030 0=0,4788

wej

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A pojecie to obejmowato rdzne zmiany skorne, w tym wyprysk, wyprysk pienigzkowaty, wysypke ztuszczajaca, wysypke uogélniona, wysypke,
zapalenie skory, ztuszczajace zapalenie skory, tuszczyce, nadmierne wydzielanie potu, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke plamista, wy-
kwity polekowe, rumien wielopostaciowy, fagodne rogowacenie liszajowate, swiad, wysypke swigdowa, ztuszczanie skéry, zmiany skérne,
reakcje skdrne i toksyczne wykwity skorne;

5 pojecie nowej zmiany nowotworowej (fagodnej, ztoéliwej i o nieokreslonej ztodliwosci, w tym torbieli i polipéw) obejmowato ztosliwe no-
wotwory ptuc, gruczolaki okreznicy, nowotwory okreznicy, miesniakomiesaki gtadkokomaorkowe, nowotwory ztosliwe czesci ustnej gardta,
brodawczaki, gruczolakoraki odbytnicy, raki drobnokomdrkowe, gruczolakoraki zotgdka, gruczolakoraki jelita grubego, nowotwory ztosliwe
pecherza i niedrobnokomaorkowe raki ptuca;

#  pojecie zakazenia obejmowato zakazenia uktadu moczowego, zakazenia bakterig Klebsiella, posocznice, urosepse, zakazenia grzybicze,
zakazenia miejscowe, zakazenia ptuc, zapalenie ptuc, zakazenia grzybicze drég oddechowych, zapalenie skéry wywotane przez roztocza,
zapalenie tkanki tacznej, bakteryjne zapalenie oskrzeli, grype, martwicze zapalenie powiezi i wirusowe zakazenia gérnych drég oddecho-
wych;

@  pojecie zdarzen zwigzanych z niedokrwieniem miesnia sercowego obejmowato zawat miesnia sercowego, ostry zawat miesnia sercowego
i ostry zespdt wiencowy.

Ogodtem zdarzenia niepozadane wystepujgce podczas leczenia (TEAEs) doprowadzity do trwatego prze-
rwania terapii u 8,0% pacjentow z grupy APA+ADT i 5,3% pacjentow z grupy PBO+ADT. Dla wiekszosci
zdarzen odnotowywano jedynie pojedyncze przypadki prowadzgce do trwatego przerwania leczenia.
Najczesciej przerywano leczenie z powodu wysypki (APA+ADT vs PBO+ADT, 2,3% vs 0,2%) oraz z powodu
wystgpienia kolejnego nowotworu (1,3% vs 0,9%).W przypadku wysypki réznica miedzy grupami byta
znamienna statystycznie — zdarzenie to wystepowato ok. 12 razy czesciej w grupie APA+ADT w porow-
naniu do PBO+ADT: RR = 12,07 (95% Cl: 1,57; 92,48), p = 0,0165. Leczac 48 chorych APA+ADT zamiast
PBO+ADT nalezy oczekiwa¢ jednego wiecej przypadku trwatego przerwania terapii w wyniku TEAEs,
NNH =48 (95% Cl: 30; 131). Dla pozostatych TEAEs skutkujgcych trwatym przerwaniem terapii nie wy-

kazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Tabela 54. Zdarzenia niepozgdane > 3 stopnia w trakcie leczenia prowadzgce do trwatego przerwania
terapii; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Chi 2019).

- APA+ADT, PBO+ADT,
Zdarzenia niepozadane RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
. 1,19 (0,68; 2,07) 0,01 (-0,02; 0,03)
0, 0,
Wszystkie 26/524 (5,0%) 22/527 (4,2%) 0=0,5416 0=0,5411

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapia supresji androgenowejl
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Zdarzenia niepozadane

Wysypka”

Nowa zmiana
nowotworowa®

Zakazenie®

Zmeczenie

Zdarzenia zwigzane
z niedokrwieniem miesnia
sercowego®

Drgawki

Zatorowos¢ ptucna

Nagty zgon

Zaburzenia naczyniowo-
modzgowe

Choroba Parkinsona
Radikulopatia

Zaburzenia poznawcze

Krwotok wewnatrzcza-
szkowy

Utrata $wiadomosci

Migotanie przedsionkow

Zatrzymanie krazenia
i oddechu

Wstrzgs kardiogenny

Niewydolnos¢ serca

Nagty zgon sercowy

Hipotermia

Niepokdj (anxiety)

Erleada® (apalutamid)

APA+ADT,
n/N (%)

7/524 (1,3%)

5/524 (1,0%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

2/524 (0,4%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

0/524 (0,0%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

0/524 (0,0%)

PBO+ADT,
n/N (%)

1/527 (0,2%)

3/527 (0,6%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

2/527 (0,4%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

2/527 (0,4%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

RR (95% CI)*
7,04 (0,87; 57,02)
p=0,0675

1,68 (0,40; 6,98)
p=0,4778

3,02 (0,12; 73,89)
p = 0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p = 0,4986

1,01 (0,14; 7,11)
p = 0,9954

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

1,01 (0,06; 16,04)
p =0,9968

0,20 (0,01; 4,18)
p = 0,3002

3,02 (0,12; 73,89)
p = 0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p = 0,4986

0,34 (0,01; 8,21)
p = 0,5030

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

3,02 (0,12; 73,89)
p = 0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p = 0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p = 0,4986

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

3,02 (0,12; 73,89)
p = 0,4986

0,34 (0,01; 8,21)
p = 0,5030

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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RD (95% CI)*
0,01 (0,00; 0,02)
p =0,0325

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4730

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 0,9954

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,9968

0,00 (-0,01; 0,00)
p =0,2468

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788



114

AESTIMO

- APA+ADT, PBO+ADT,
Zdarzenia niepozadane RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)
Nastroj euforyczny 0/524 (0,0%) 0/527 (0,0%) - -
Samobdjstwo 0/524 (0,0%) 1/527 (0,2%) 0,34 (0,01; 8,21) 0,00(-0,01; 0,00)

Perforacja duzego
owrzodzenia jelitowego

1/524 (0,2%)

0/527 (0,0%)

p = 0,5030

3,02 (0,12; 73,89)
p = 0,4986

p=0,4788

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

Obrzek warg 0/524 (0,0%) 0/527 (0,0%) - -
Dusznoéé 0/524 (0,0%) 0/527 (0,0%) - -
Obecnos¢ ptynu w jamie 0 0 0,34 (0,01; 8,21) 0,00 (-0,01; 0,00)

optucnej (pleural effusion) 0/524 (0,0%) 1/527 (0,2%) p =0,5030 p=0,4788
0,34 (0,01; 8,21) 0,00 (-0,01; 0,00)
0, 0,
Obrzek ptuc 0/524 (0,0%) 1/527 (0,2%) 0= 0,5030 0=0,4788
. . 0,34 (0,01; 8,21) 0,00 (-0,01; 0,00)
0, o)
Niewydolno$¢ oddechowa 0/524 (0,0%) 1/527 (0,2%) 0 =0,5030 0= 04788
Odwodnienie 0/524 (0,0%) 0/527 (0,0%) - -
Uderzenia gorgca 0/524 (0,0%) 0/527 (0,0%) - -
, 0,34 (0,01; 8,21) 0,00 (-0,01; 0,00)
0, o)
Krwotok podtwardowkowy 0/524 (0,0%) 1/527 (0,2%) 0= 0,5030 0=0,4788
Podwyzszona aktywnosc 0,34 (0,01; 8,21) 0,00 (-0,01; 0,00)
aminotransferazy alanino- 0/524 (0,0%) 1/527 (0,2%) ’ AR ’ NN

wej

obliczono na podstawie dostepnych danych;

p =0,5030

p=0,4788

pojecie to obejmowato rézne zmiany skdrne, w tym wyprysk, wyprysk pienigzkowaty, wysypke ztuszczajaca, wysypke uogdlniong, wysypke,
zapalenie skéry, ztuszczajace zapalenie skory, tuszczyce, nadmierne wydzielanie potu, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke plamista, wy-
kwity polekowe, rumien wielopostaciowy, fagodne rogowacenie liszajowate, $wiad, wysypke swigdowa, ztuszczanie skéry, zmiany skérne,
reakcje skdrne i toksyczne wykwity skorne;

pojecie nowej zmiany nowotworowej (tagodnej, ztosliwej i o nieokreslonej ztosliwosci, w tym torbieli i polipow) obejmowato ztosliwe no-
wotwory ptuc, gruczolaki okreznicy, nowotwory okreznicy, miesniakomiesaki gtadkokomarkowe, nowotwory ztosliwe czesci ustnej gardta,
brodawczaki, gruczolakoraki odbytnicy, raki drobnokomdrkowe, gruczolakoraki zotagdka, gruczolakoraki jelita grubego, nowotwory ztosliwe
pecherza i niedrobnokomaorkowe raki ptuca;

pojecie zakazenia obejmowato zakazenia uktadu moczowego, zakazenia bakterig Klebsiella, posocznice, urosepse, zakazenia grzybicze,
zakazenia miejscowe, zakazenia ptuc, zapalenie ptuc, zakazenia grzybicze drég oddechowych, zapalenie skory wywotane przez roztocza,
zapalenie tkanki tacznej, bakteryjne zapalenie oskrzeli, grype, martwicze zapalenie powiezi i wirusowe zakazenia gérnych drég oddecho-
wych;

pojecie zdarzen zwigzanych z niedokrwieniem miesnia sercowego obejmowato zawat miesnia sercowego, ostry zawat miesnia sercowego
i ostry zespdt wiericowy.

Ogdtem czestos¢ TEAEs stopnia =3 prowadzacych do trwatego przerwania leczenia wynosita 5,0%
w grupie APA+ADT i 4,2% w grupie PBO+ADT. Wszystkie sposréd tych zdarzer wystepowaty w obu gru-
pach z podobng czestoscia. Najczesciej do trwatego przerwania leczenia prowadzity wysypka: APA+ADT
vs PBO+ADT, 1,3% vs 0,2%, RR = 7,04 (95% Cl: 0,87;57,02), p = 0,0675, oraz wystgpienie kolejnej zmiany
nowotworowej: 1,0% vs 0,6%, RR = 1,68 (95% Cl: 0,40; 6,98), p = 0,4778.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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5.5.5 Zdarzenia niepozgdane wystepujgce podczas leczenia (TEAEs)
prowadzgce do redukcji dawki leku

Zdarzenia niepozgdane wystepujgce podczas leczenia (TEAEs) prowadzace do redukcji dawki leki, w po-

dziale na zdarzenia wszystkich stopni i te stopnia 3 lub wyzszego, przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 55. Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia prowadzgce do redukcji dawki leku; APA+ADT vs

PBO+ADT; badanie TITAN (Chi 2019).

Zdarzenia niepozadane

APA+ADT,
n/N (%)

PBO+ADT,
n/N (%)

RR (95% CI)*

3,38 (1,74; 6,56)

RD (95% CI)*

0,05 (0,02; 0,07)

Wszystkie 37/524 (71%)  11/527 (2,1%) - 00003 NNH = 21 (14; 41)

p =0,0001
Wysypka® 28/524(53%)  4/527 (08%) shrdetay NNH 32 (16,40

p <0,0001
Podwyis;rolr;a;)TLt_\I{wnoéc' 0/524 (0,0%) 4/527 (0,8%) O,lé (200011412207) —0,0; iggizgoo)
Zmeczenie 2/524 (0,4%) 0/527 (0,0%) 503;2%2 912;1,49) O’OS iog)f;é’;o”
BSI glowy 1/524 (0,2%) 1/527 (0,2%) 1,01p(£),3 2;9268’04) 0,0(; (:_%%19; 62;01)
Nadciénienie 1/524 (0,2%) 1/527 (0,2%) 1’01(3’869;922’04) O’OZ (:'%?919;6%01)
Neutropenia 2/524 (0,4%) 0/527 (0,0%) 5’0330:’5;2 912;1’49) o,og iogff;gém’
Zaburzenia poznawcze 1/524 (0,2%) 0/527 (0,0%) 3102p(8’(},i;978?(’5’89) 0,0;) io(’)(’)f;%m)
(e i asoeos  RORTS o0
Uderzenia goraca 1/524 (0,2%) 0/527 (0,0%) 3’02p(3’é§1;97836’89) O’Og LO(,)(’)S;%OH
Astenia 0/524 (0,0%) 1/527 (0,2%) 0’3;1 (:06?365621) O’O(; (:‘%2117’8%’00)
Odwodnienie 1/524 (0,2%) 0/527 (0,0%) 3’02p(g’01’i"9;36’89) O’Og LOC,)(’)%%OH
Nadmierna senno$é 0/524 (0,0%) 1/527 (0,2%) 0’3?) (:O(’)(?Sl(;;z(’jzl) O’O(; (:_%,(2117;8%00)
BOE 1/524(02%)  0/527(0,0%) Rt OO e
SN muom  osmom  ORORTSI 000 om

Erleada® (apalutamid)
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Zdarzenia niepozadane

APA+ADT,

PBO+ADT,

RR (95% CI)*

AESTIMO

RD (95% CI)*

n/N (%) n/N (%)

3,02 (0,12; 73,89)
p = 0,4986

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

1/524 (0,2%) p=0,4775

Spadek masy ciata 0/527 (0,0%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A pojecie to obejmowato rézne zmiany skorne, w tym wyprysk, wyprysk pienigzkowaty, wysypke ztuszczajaca, wysypke uogdlniong, wysypke,
zapalenie skory, ztuszczajace zapalenie skory, tuszczyce, nadmierne wydzielanie potu, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke plamista, wy-
kwity polekowe, rumien wielopostaciowy, fagodne rogowacenie liszajowate, $wiad, wysypke swigdowa, ztuszczanie skéry, zmiany skérne,
reakcje skérne i toksyczne wykwity skérne;

pojecie to obejmowato bdl koriczyny, bél plecédw, bdl kosci, bdl gdrnej czesci brzucha, bdl dolnej czesci brzucha, bdl miesniowo-szkiele-
towy, bdl szyi i bol klatki piersiowej pochodzenia pozasercowego.

Ogotem, TEAEs ogdtem, bez wzgledu na stopien nasilenia prowadzity do redukcji dawki leku ponad 3
razy czesciej w grupie APA+ADT niz w grupie PBO+ADT (7,1% vs 2,1%), i byt to wynik istotny statystycz-
nie, RR = 3,38 (95% Cl: 1,74; 6,56), NNH = 21 (95% Cl: 14; 41), p = 0,0003. Najczesciej do redukcji dawki
prowadzita wysypka (5,3% vs 0,8%). Ryzyko jej wystgpienia byto znamiennie, okoto 7 razy wieksze wsrod
pacjentow leczonych APA+ADT w poréwnaniu do grupy kontrolnej, RR =7,04 (95% Cl: 2,49; 19,93),
NNH =22 (95% Cl: 16; 40), p = 0,0002. Pozostate zdarzenia niepozadane prowadzity do zmniejszenia

dawki leku z podobng czestoscig w obu grupach.

Tabela 56. Zdarzenia niepozgdane > 3 stopnia w trakcie leczenia prowadzace do redukcji dawki leku;
APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Chi 2019).

APA+ADT, PBO+ADT,

Zdarzenia niepozadane
n/N (%) n/N (%)

RR (95% CI)* RD (95% Cl)*

19,11 (2,57; 142,22) 0,03(0,02;0,05)

Wszystkie 19/524 (3,6%) 1/527 (0,2%) b = 0,0040 NNF;Z?(S?O(;& 56)
Wysypka? 11/524 (2,1%) 1/527 (0,2%) 11,06 (1,43; 85,38) N(IJ\IIEI2=((SJI30(13;20;,223)
p=0,0211 p =0,0035
POdWV/iSSZT"lTJﬂ(gW”Oéé 0/524 (0,0%)  0/527 (0,0%) - -
Zmeczenie 2/524 (0,4%) 0/527 (0,0%) 5’03;2%)2912;1’49) O’Os LO(’)(,)SA;lSOéOI)
Bol gtowy 0/524 (0,0%) 0/527 (0,0%) - -
Nadciénienie 1/524 (0,2%) 0/527 (0,0%) 3/01(3’01/1;9;%89) O/OS ioc’)(,)f;%m)
Neutropenia 2/524 (0,4%) 0/527 (0,0%) 5,03{)(()2,22912;49) O’Os LO(’)(,)&S{’;OI)
Zaburzenia poznawcze 1/524(0,2%) 0/527 (0,0%) 3102{,(33’1;9;%89) 0,0S LO(’)(,)A?;%OI)

Ogdlne pogorszenie fi-
zycznego stanu zdrowia

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

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

1/524 (0,2%) 0= 04775

0/527 (0,0%)

Uderzenia goraca 0/524 (0,0%) 0/527 (0,0%) - -

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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. APA+ADT,
Zdarzenia niepozadane
n/N (%)

Astenia 0/524 (0,0%)
Odwodnienie 0/524 (0,0%)
Letarg 0/524 (0,0%)
Bl 0/524 (0,0%)
Pogorszenie stanu 0/524 (0,0%)

sprawnosci

Zawroty gtowy

o)
(vertigo) 1/524 (0,2%)

Spadek masy ciata 1/524 (0,2%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

AESTIMO

PBO+ADT,
RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n/N (%)
0/527 (0,0%) - -
0/527 (0,0%) - -
0/527 (0,0%) - -
0/527 (0,0%) - -
0/527 (0,0%) - -
3,02 (0,12; 73,89) 0,00 (0,00; 0,01)
0,
0/527(0,0%) p = 0,4986 p=0,4775
3,02 (0,12; 73,89) 0,00 (0,00; 0,01)
0,
0/527(0,0%) p = 0,4986 p=0,4775

A pojecie to obejmowato rdzne zmiany skorne, w tym wyprysk, wyprysk pienigzkowaty, wysypke ztuszczajaca, wysypke uogdlniong, wysypke,
zapalenie skory, ztuszczajace zapalenie skory, tuszczyce, nadmierne wydzielanie potu, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke plamista, wy-
kwity polekowe, rumien wielopostaciowy, fagodne rogowacenie liszajowate, $wiad, wysypke swigdowa, ztuszczanie skéry, zmiany skérne,

reakcje skdrne i toksyczne wykwity skorne;

pojecie to obejmowato bdl koriczyny, bdl plecédw, bol kosci, bdl gérnej czesci brzucha, bdl dolnej czesci brzucha, bdl miesniowo-szkiele-

towy, bol szyi i bol klatki piersiowej pochodzenia pozasercowego.

Ryzyko redukcji dawki na skutek TEAEs >3 stopnia byto istotnie, ponad 19 razy wiekszy w grupie

APA+ADT niz w grupie PBO+ADT, RR=19,11 (95% Cl: 2,57; 142,22), NNH =30 (95% Cl: 20; 56),

p =0,0040. Najczestszym z nich byta wysypka, ktdora wystepowata u 2,1% pacjentéw z grupy APA+ADT

i u0,2% chorych z grupy PBO+ADT. Rdznica ta byta istotna statystycznie — wysypka wystepowata u zna-

miennie, ok. 11 razy wiekszego odsetka pacjentow z grupy APA+ADT niz w grupie kontrolnej, RR = 11,06

(95% ClI: 1,43; 85,38), NNH =53 (95% Cl: 32; 160), p =0,0211. Pozostate TEAEs prowadzity do redukcji

dawki leku jedynie u nielicznych pacjentéw i ich czesto$¢ nie rdznita sie znamiennie miedzy grupami.

5.5.6 Zdarzenia niepozgdane wystepujgce podczas leczenia (TEAES)

prowadzgce do czasowego przerwania terapii

Dane dotyczace zdarzen niepozadanych wystepujacych podczas leczenia (TEAEs) prowadzgcych do cza-

sowego przerwania terapii, w podziale na zdarzenia dowolnego stopnia oraz na te o stopniu nasilenia

3 lub wyzszym, zebrano w tabelach ponizej.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Tabela 57. Zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia prowadzgce do czasowego przerwania terapii;
APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Chi 2019).

Zdarzenia niepozadane

APA+ADT,
n/N (%)

PBO+ADT,
n/N (%)

RR (95% CI)*

1,66 (1,24; 2,22)

RD (95% CI)*

0,08 (0,03; 0,12)

Wszystkie 104/524 (19,8%)  63/527 (12,0%) NNH = 13 (9; 29)

p = 0,0006 0= 0,0004
Wysypka® 44/524 (8,4%) 5/527 (0,9%) 8,85 (3,54;22,14) I\?II\IOI-I7 =(O1125(;12';1201))

p <0,0001 0 <0,0001
Podwy’isSzTolrLljabaAIT%/wnos’c’ 7/524 (1,3%) 12/527 (2,3%) 0,53 (=002235§148) —0,0; i—g,gi;l(é,m)
BSE 9/524 (1,7%)  7/527 (1,3%) 1’23 ioéil:é;’é%) O’O(; (:_%%10;62{02)
Zakazenie 6/524 (1,1%) 9/527 (1,7%) 0’6; ioéjjéém) _O'Oé i’%ﬁiﬁ’on
Nadcinienie 6/524 (1,1%) 6/527 (1,1%) 1'03) io(f:;;,llo) 0'0(; (;%23201,01)
Zmeczenie 6/524(11%)  2/527 (0,4%) 3'01(5'311;7154388) - v
Wymioty 3/524 (0,6%)  4/527 (0,8%) 0’72 iot’giffs) O'O(; (:_%,0711;0%01)
Niedokrwisto$¢ 2/524 (0,4%) 3/527 (0,6%) 016; ioé?éég%w) 010(; (:_%,(:515;801;01)
Astenia 3/524 (0,6%) 2/527 (0,4%) 1'5; ioé?géf;%) 0'0(; (;%214;9%01)
Obnizony apetyt 2/524 (0,4%) 3/527 (0,6%) 0’6; ioé?éég;w) O’O(; (:_%,0615;8%01)
n’i%f;gf\zzs 3/524 (0,6%) 1/527 (0,2%) 3’01(3’3’13;322’91) O’OS (:O(’)(’)gi 2&01)
Biegunka 1/524 (0,2%) 3/527 (0,6%) 0'33 io(')?ié'zﬂ) O’O(F)) (:_%,0311;802’00)
Przevzfg:zgabtptli;accyjna 2/524 (0,4%) 2/527 (0,4%) 1,OF1) iO;;l;;rll) O,O(F)) (:—(z;gg,'SOA:Ol)
Goraczka 3/524 (0,6%) 1/527 (0,2%) 3’01(3’3’13;322’91) O’Os (:O(’)(’);)L?im)
Zastdj moczu 2/524 (0,4%) 2/527 (0,4%) 1,OF1) ioé?:é;’lll) 0’0(; (;%?925%01)
BéI stawdw 2/524 (0,4%) 1/527(0,2%) 2/01(3’3/85;627212) O’OS ioc’)(,);)(;ag/lm)
Bezsennoéé 3/524 (0,6%) 0/527 (0,0%) 7,04{)((1%%;63;,96) O’O; (:O(’)(,)fg;fz’;m)
Ostre uszkodzenie nerek 1/524 (0,2%) 1/527 (0,2%) 1'02(38169;916%04) O’O(; (:_%’Oggezm)

Erleada® (apalutamid)
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Zdarzenia niepozadane

Niepokdj (anxiety)

Zdarzenie
naczyniowo-mdzgowe

Zawroty gtowy (dizziness)

Dusznos$é

Upadek

Bol gtowy

Krwiomocz

Uderzenia goraca

Nadwrazliwos¢

Hipertrojglicerydemia

Hiponatremia

Spadek sity miesniowej

Nudnosci

Neutropenia

Ucisk rdzenia kregowego

Ostra niewydolnos¢
oddechowa

Alergia na srodki
chemiczne

Niestabilna dfawica
piersiowa

Migotanie przedsionkéw

Niedroznos¢ przewodow
26tciowych

Podwyzszona aktywnos¢
fosfatazy zasadowej we
krwi

Erleada® (apalutamid)

APA+ADT,
n/N (%)

2/524 (0,4%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

2/524 (0,4%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

2/524 (0,4%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

2/524 (0,4%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

PBO+ADT,
n/N (%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

1/527 (0,2%)

1/527 (0,2%)

1/527 (0,2%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

1/527 (0,2%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

RR (95% CI)*
5,03 (0,24; 104,49)
p=0,2968

1,01 (0,06; 16,04)
p = 0,9968

1,01 (0,06; 16,04)
p = 0,9968

1,01 (0,06; 16,04)
p =0,9968

1,01 (0,06; 16,04)
p = 0,9968

1,01 (0,06; 16,04)
p = 0,9968

5,03 (0,24; 104,49)
p=0,2968

1,01 (0,06; 16,04)
p=0,9968

1,01 (0,06; 16,04)
p = 0,9968

5,03 (0,24; 104,49)
p =0,2968

1,01 (0,06; 16,04)
p=0,9968

1,01 (0,06; 16,04)
p=0,9968

1,01 (0,06; 16,04)
p =0,9968

5,03 (0,24; 104,49)
p=0,2968

1,01 (0,06; 16,04)
p=0,9968

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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RD (95% CI)*
0,00 (0,00; 0,01)
p =0,2459

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 0,9968

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 0,9968

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,9968

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 0,9968

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 0,9968

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,2459

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,9968

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 0,9968

0,00 (0,00; 0,01)
p = 0,2459

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,9968

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,9968

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 0,9968

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,2459

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,9968

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775
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Zdarzenia niepozadane

Skrobiawica serca

Zaburzenia sercowe

Niewydolnos¢ serca

Zastoinowa
niewydolno$¢ serca

Zapalenie warg

Przewlekte zapalenie
watroby

Zaburzenia poznawcze

Splatanie (confusional
state)

Zaparcia

Odwodnienie

Depresja

Cukrzyca

Niedowtad potowiczy

Bolesne lub utrudnione
oddawanie moczu

Obrzeki

Obrzek powiek

Obrzek twarzy

Gorgczka neutropeniczna

Podwyzszona aktywnos¢
gamma-glutamylo-
transpeptydazy

Perforacja wrzodu
zotadka

Zapalenie zotadka

Erleada® (apalutamid)

APA+ADT,
n/N (%)

0/524 (0,0%)

0/524 (0,0%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

PBO+ADT,
n/N (%)

1/527 (0,2%)

1/527 (0,2%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

RR (95% CI)*
0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030
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RD (95% CI)*
0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788
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Zdarzenia niepozadane

Ogdlne pogorszenie
fizycznego stanu zdrowia

Omamy

Krwiak

Krwotoczne erozyjne
zapalenie zotadka

Krwotok
wewnatrzczaszkowy

Marskos¢ watroby

Niewydolnos¢ watroby

Ztamanie biodra
(hip fracture)

Hipokaliemia

Wodonercze

Hiperbilirubinemia

Choroba grypopodobna

Perforacja duzego wrzodu
jelitowego

Zmiana stanu
psychicznego

Sztywnos¢
kostno-miesniowa

Zdarzenia niedokrwienne
serca®@

Choroba zwyrodnieniowa
stawdw (osteoarthritis)

Osteoporoza

Ztamania patologiczne

Obrzeki obwodowe
(peripheral edema)

Obrzeki obwodowe
(peripheral swelling)

Erleada® (apalutamid)

APA+ADT,
n/N (%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

PBO+ADT,
n/N (%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

RR (95% CI)*
3,02 (0,12; 73,89)
p = 0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl

AESTIMO

RD (95% CI)*
0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788
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Zdarzenia niepozadane

B4l odbytu

Uszkodzenie nerek

Reumatoidalne zapalenie
stawow

Drgawki

Zapalenie jamy ustnej

Krwiak
podpajeczyndwkowy

Krwotok
podpajeczyndwkowy

Krwotok podtwardowkowy

Omdlenie

Trombocytopenia

Owrzodzenie jezyka

Nietrzymanie moczu

Niedroznos¢ uktadu mo-
czowego

Zwezenie cewki moczowej

Zawroty gtowy (vertigo)

Przyrost masy ciata

APA+ADT,
n/N (%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

PBO+ADT,
n/N (%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

RR (95% CI)*
3,02 (0,12; 73,89)
p = 0,4986

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

AESTIMO

RD (95% CI)*
0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

A pojecie to obejmowato rézne zmiany skorne, w tym wyprysk, wyprysk pienigzkowaty, wysypke ztuszczajaca, wysypke uogdlniong, wysypke,

zapalenie skéry, ztuszczajgce zapalenie skory, tuszczyce, nadmierne wydzielanie potu, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke plamista, wy-
kwity polekowe, rumien wielopostaciowy, fagodne rogowacenie liszajowate, $wiad, wysypke swigdowa, ztuszczanie skéry, zmiany skérne,
reakcje skdrne i toksyczne wykwity skorne;

pojecie to obejmowato bdl koriczyny, bdl plecdw, bdl kosci, bdl gdrnej czesci brzucha, bdl dolnej czesci brzucha, bdl miesniowo-szkiele-
towy, bol szyi i bol klatki piersiowej pochodzenia pozasercowego;

pojecie zakazenia obejmowato zakazenia uktadu moczowego, zakazenia bakterig Klebsiella, posocznice, urosepse, zakazenia grzybicze,
zakazenia miejscowe, zakazenia ptuc, zapalenie ptuc, zakazenia grzybicze drog oddechowych, zapalenie skory wywotane przez roztocza,
zapalenie tkanki tacznej, bakteryjne zapalenie oskrzeli, grype, martwicze zapalenie powiezi i wirusowe zakazenia gérnych dréog oddecho-
wych;

pojecie nowej zmiany nowotworowej (tagodnej, ztosliwej i o nieokreslonej ztosliwosci, w tym torbieli i polipow) obejmowato ztosliwe no-
wotwory ptuc, gruczolaki okreznicy, nowotwory okreznicy, miesniakomiesaki gtadkokomadrkowe, nowotwory ztosliwe czesci ustnej gardta,
brodawczaki, gruczolakoraki odbytnicy, raki drobnokomdrkowe, gruczolakoraki zotadka, gruczolakoraki jelita grubego, nowotwory ztosliwe
pecherza i niedrobnokomaérkowe raki ptuca;

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego

Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapia supresji androgenowejl



123 AESTIMO

@  pojecie zdarzen zwigzanych z niedokrwieniem mies$nia sercowego obejmowato zawat miesnia sercowego, ostry zawat miesnia sercowego
i ostry zespdt wiericowy.

Ryzyko czasowego przerwania terapii na skutek TEAEs dowolnego stopnia byto znamiennie ( o 66%)
wieksze w grupie APA+ADT niz w grupie PBO+ADT, RR = 1,66 (95% Cl: 1,24; 2,22), NNH = 13 (95% CI: 9;
29), p = 0,0006. Najczesciej prowadzity do tego wysypka (APA+ADT vs PBO+ADT, 8,4% vs 0,9%), podwyz-
szona aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej lub alaninowej (1,3% vs 2,3%), bdl (1,7% vs 2,3%)
oraz zakazenia (1,1% vs 1,3%). Tylko dla oceny wysypki réznice miedzy grupami byly istotne statystycz-
nie: RR = 8,85 (95% Cl: 3,54; 22,14), NNH = 14 (95% Cl: 11; 21), p < 0,0001.

Tabela 58. Zdarzenia niepozgdane > 3 stopnia w trakcie leczenia prowadzace do czasowego przerwa-
nia terapii; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Chi 2019).

Zdarzenia niepozadane

APA+ADT,
n/N (%)

PBO+ADT,
n/N (%)

RR (95% CI)*

1,59 (1,11; 2,28)

RD (95% CI)*

0,05 (0,01; 0,09)

Wszystkie 68/524 (13,0%) 43/527 (8,2%) NNH =21 (12; 91)
p =0,0120
p =0,0109
. 0,03 (0,02; 0,05)
Wysypka” 20/524 (3,8%) 2/527 (0,4%) 10,06 (2,36; 42,81) NNH =30 (20; 59)
p =0,0018
p < 0,0001
Podwyzszona aktywnos¢ 0 0 0,57 (0,17; 1,95) -0,01 (-0,02; 0,01)
AST lub ALT 4/524 (0,8%) 71527 (1,3%) p=0,3745 p=0,3677
, 1,34 (0,30; 5,96) 0,00 (-0,01; 0,01)
& 0, 0,
B 4/524 (0,8%) 3/527 (0,6%) 0= 06998 b= 0,690
. 1,34 (0,30; 5,96) 0,00 (-0,01; 0,01)
# 0, 0,
Zakazenie 4/524 (0,8%) 3/527 (0,6%) 0= 0,6999 b = 0,6990
o 1,01 (0,33; 3,10) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Nadcisnienie 6/524 (1,1%) 6/527 (1,1%) 0=0,0921 p=0,0921
. 1,01 (0,06; 16,04) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Zmeczenie 1/524 (0,2%) 1/527 (0,2%) 0= 0,0968 D = 0,0968
Wymioty 0/524 (0,0%) 0/527 (0,0%) - -
_ o 0,20 (0,01; 4,18) 0,00 (-0,01; 0,00)
0, 0,
Niedokrwisto$¢ 0/524 (0,0%) 2/527 (0,4%) b = 0,3002 D= 0,2468
A 3,02 (0,31; 28,91) 0,00 (0,00; 0,01)
0, 0,
Astenia 3/524 (0,6%) 1/527 (0,2%) 0=0,3382 0=0,3141
. 1,01 (0,06; 16,04) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Obnizony apetyt 1/524 (0,2%) 1/527 (0,2%) 0= 0,9968 D = 0,9968
Nowa zmiana . . 1,01 (0,06; 16,04) 0,00 (-0,01; 0,01)
nowotworowa$ 1/524 (0,2%) 1/527(0,2%) p =0,9968 p =0,9968
Biegunka 0/524 (0,0%) 0/527 (0,0%) - -
Przewlekta obturacyjna 0 0 1,01 (0,14; 7,11) 0,00 (-0,01; 0,01)
choroba ptuc 2/524 (0,4%) 2/527 (0,4%) p =0,9954 p =0,9954

Erleada® (apalutamid)

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl
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Zdarzenia niepozadane

Gorgczka

Zastoj moczu

Bol stawow

Bezsennosé
Ostre uszkodzenie nerek

Niepokdj (anxiety)

Zdarzenie
naczyniowo-mdzgowe

Zawroty gtowy (dizziness)

Dusznosé

Upadek

Bl gtowy

Krwiomocz

Uderzenia goraca

Nadwrazliwos¢

Hipertrojglicerydemia

Hiponatremia

Spadek sity miesniowej

Nudnosci

Neutropenia

Ucisk rdzenia kregowego

Ostra niewydolnos¢
oddechowa

Alergia na srodki
chemiczne

Niestabilna dfawica
piersiowa

Erleada® (apalutamid)

APA+ADT,
n/N (%)

0/524 (0,0%)

2/524 (0,4%)

0/524 (0,0%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

2/524 (0,4%)

0/524 (0,0%)

0/524 (0,0%)

2/524 (0,4%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

0/524 (0,0%)

2/524 (0,4%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

PBO+ADT,
n/N (%)

0/527 (0,0%)

2/527 (0,4%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

1/527 (0,2%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

RR (95% CI)*

1,01 (0,14; 7,11)
p = 0,9954

1,01 (0,06; 16,04)
p = 0,9968

3,02 (0,12; 73,89)
p = 0,4986

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

1,01 (0,06; 16,04)
p = 0,9968

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

5,03 (0,24; 104,49)
p=0,2968

5,03 (0,24; 104,49)
p =0,2968

1,01 (0,06; 16,04)
p =0,9968

0,34 (0,01; 8,21)
p = 0,5030

5,03 (0,24; 104,49)
p=0,2968

1,01 (0,06; 16,04)
p =0,9968

3,02 (0,12; 73,89)
p = 0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p = 0,4986

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 0,9954

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,9968

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 0,9968

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (0,00; 0,01)
p =0,2459

0,00 (0,00; 0,01)
p =0,2459

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,9968

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (0,00; 0,01)
p = 0,2459

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,9968

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788
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Zdarzenia niepozadane

Migotanie przedsionkow

Niedroznos¢ przewodow
z6tciowych

Podwyzszona aktywnosé
fosfatazy zasadowej we
krwi

Skrobiawica serca

Zaburzenia sercowe

Niewydolnos¢ serca

Zastoinowa niewydolnos¢
serca

Zapalenie warg

Przewlekte zapalenie
watroby

Zaburzenia poznawcze

Splatanie (confusional
state)

Zaparcia
Odwodnienie
Depresja

Cukrzyca

Niedowtad potowiczy

Bolesne lub utrudnione
oddawanie moczu

Obrzeki
Obrzek powiek

Obrzek twarzy

Goraczka neutropeniczna

Podwyzszona aktywnos¢
gamma-glutamylo-
transpeptydazy

Erleada® (apalutamid)

APA+ADT,
n/N (%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

0/524 (0,0%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)
0/524 (0,0%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)
0/524 (0,0%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

PBO+ADT,
n/N (%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)
0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)
0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

RR (95% CI)*
3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986
0,34 (0,01; 8,21)
p = 0,5030

3,02 (0,12; 73,89)
p = 0,4986

0,34 (0,01; 8,21)
p = 0,5030

0,34 (0,01; 8,21)
p = 0,5030

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p = 0,4986

0,34 (0,01; 8,21)
p = 0,5030

3,02 (0,12; 73,89)
p = 0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p = 0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p = 0,4986

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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RD (95% CI)*
0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775
0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775



126

Zdarzenia niepozadane

Perforacja wrzodu zotgdka

Zapalenie zotadka

Ogolne pogorszenie
fizycznego stanu zdrowia

Omamy
Krwiak

Krwotoczne erozyjne
zapalenie zotadka

Krwotok wewnatrzcza-
szkowy

Marskos¢ watroby
Niewydolnos¢ watroby

Ztamanie biodra
(hip fracture)

Hipokaliemia

Wodonercze

Hiperbilirubinemia

Choroba grypopodobna

Perforacja duzego wrzodu
jelitowego

Zmiana stanu psychicznego

Sztywnos¢
kostno-miesniowa

Zdarzenia niedokrwienne
serca®

Choroba zwyrodnieniowa
stawow (osteoarthritis)

Osteoporoza

Ztamania patologiczne

Obrzeki obwodowe
(peripheral edema)

Erleada® (apalutamid)

APA+ADT,
n/N (%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

0/524 (0,0%)

0/524 (0,0%)

0/524 (0,0%)

PBO+ADT,
n/N (%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

RR (95% CI)*
3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

0,34 (0,01; 8,21)
p = 0,5030

3,02 (0,12; 73,89)
p = 0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p = 0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p = 0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

0,34 (0,01; 8,21)
p = 0,5030

3,02 (0,12; 73,89)
p = 0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p =0,4986

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

3,02 (0,12; 73,89)
p = 0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p = 0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p = 0,4986

0,34 (0,01; 8,21)
p =0,5030

0,34 (0,01; 8,21)
p = 0,5030
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RD (95% CI)*
0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788



127

Zdarzenia niepozadane

Obrzeki obwodowe
(peripheral swelling)

Bol odbytu

Uszkodzenie nerek

Reumatoidalne zapalenie
stawow

Drgawki

Zapalenie jamy ustnej

Krwiak
podpajeczyndwkowy

Krwotok
podpajeczyndwkowy

Krwotok podtwardowkowy

Omdlenie

Trombocytopenia
Owrzodzenie jezyka

Nietrzymanie moczu

Niedroznos¢ uktadu
moczowego

Zwezenie cewki moczowe;j

Zawroty gtowy (vertigo)

Przyrost masy ciata

APA+ADT,
n/N (%)

0/524 (0,0%)

0/524 (0,0%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)
0/524 (0,0%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

1/524 (0,2%)

0/524 (0,0%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

PBO+ADT,
n/N (%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

1/527 (0,2%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

0/527 (0,0%)

RR (95% CI)*

0,34 (0,01; 8,21)
p = 0,5030

3,02 (0,12; 73,89)
p = 0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p = 0,4986

0,34 (0,01; 8,21)
p = 0,5030

3,02 (0,12; 73,89)
p = 0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p = 0,4986

3,02 (0,12; 73,89)
p = 0,4986

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (-0,01; 0,00)
p=0,4788

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4775

pojecie to obejmowato rézne zmiany skdrne, w tym wyprysk, wyprysk pienigzkowaty, wysypke ztuszczajgca, wysypke uogdlniong, wysypke,
zapalenie skory, ztuszczajace zapalenie skory, tuszczyce, nadmierne wydzielanie potu, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke plamista, wy-
kwity polekowe, rumien wielopostaciowy, fagodne rogowacenie liszajowate, $wiad, wysypke swigdowa, ztuszczanie skéry, zmiany skérne,
reakcje skdrne i toksyczne wykwity skorne;

pojecie to obejmowato bdl koriczyny, bdl plecdw, bol kosci, bdl gdrnej czesci brzucha, bdl dolnej czesci brzucha, bdl miesniowo-szkiele-
towy, bol szyi i bol klatki piersiowej pochodzenia pozasercowego;

pojecie zakazenia obejmowato zakazenia uktadu moczowego, zakazenia bakterig Klebsiella, posocznice, urosepse, zakazenia grzybicze,
zakazenia miejscowe, zakazenia ptuc, zapalenie ptuc, zakazenia grzybicze drég oddechowych, zapalenie skéry wywotane przez roztocza,
zapalenie tkanki tacznej, bakteryjne zapalenie oskrzeli, grype, martwicze zapalenie powiezi i wirusowe zakazenia gérnych drég oddecho-
wych;

pojecie nowej zmiany nowotworowej (tagodnej, ztosliwej i o nieokreslonej ztosliwosci, w tym torbieli i polipdw) obejmowato ztosliwe no-
wotwory ptuc, gruczolaki okreznicy, nowotwory okreznicy, miesniakomiesaki gtadkokomarkowe, nowotwory ztosliwe czesci ustnej gardta,
brodawczaki, gruczolakoraki odbytnicy, raki drobnokomdrkowe, gruczolakoraki zotadka, gruczolakoraki jelita grubego, nowotwory ztosliwe
pecherza i niedrobnokomaorkowe raki ptuca;

pojecie zdarzen zwigzanych z niedokrwieniem miesnia sercowego obejmowato zawat miesnia sercowego, ostry zawat miesnia sercowego
i ostry zespdt wiericowy.
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Ogodtem TEAEs > 3 stopnia byty powodem czasowego przerwania terapii znamiennie czesciej w grupie
APA+ADT niz w grupie PBO+ADT: 13,0% vs 8,2%, RR = 1,59 (95% Cl: 1,11; 2,28), NNH = 21 (95% Cl: 12;
91), p =0,0120. Najczesciej prowadzity do tego wysypka (APA+ADT vs PBO+ADT, 3,8% vs 0,4%), nadci-
$nienie (1,1% vs 1,1%), oraz podwyzszona aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej lub alaninowe;j
(0,8% vs 1,3%). W przypadku wiekszosci TEAEs > 3 stopnia terapie przerywano czasowo u podobnego
odsetka pacjentdéw miedzy grupami. Tylko w przypadku wysypki ryzyko jej wystgpienia byto istotnie,
okoto 10 razy wieksze podczas terapii APA+ADT w pordwnaniu do PBO+ADT, RR = 10,06 (95% Cl: 2,36;
42,81), NNH =30 (95% Cl: 20; 59), p = 0,0018.

5.5.7 Zgony

W publikacji Chi 2019 opisano dane dotyczgce przyczyn zgondw podczas badania TITAN (do 30 dni od

ostatniej dawki leku) raportowanych przez badacza. Dane te zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 59. Zgony, raportowane przez badacza; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Chi 2019).

P AR HECREDT, RR (95% CI)* RD (95% CI)*
rzyczyna zgonu
VSAEa n/N (%) n/N (%)
) 0,79 (0,43; 1,44) -0,01 (-0,03; 0,01)
0, [
Wszystkie zgony 18/524 (3,4%) 23/527 (4,4%) 0=0,4378 0=04363

Zgony z powodu raka prostaty

8/524 (1,5%)

7/527 (1,3%)

1,15 (0,42; 3,15)

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

b =0,7864 p=0,7863
Zgony z powodu AEs 10/524 (1,9%) 16/527 (3,0%) O'6§ io;;;;ﬂ _O'O; i—ggi;g(;@l)
= Niewydolno$¢ oddechowa 1/524 (0,2%) 2/527 (0,4%) O,SS i0005575153) OIO(; (:_%,0516;601’00)
= Ostre uszkodzenie nerek 2/524 (0,4%) 0/527 (0,0%) 503;2%2912;’49) 0,0g io(’)(l)g;gé()l)
»  Ostry zawat migénia sercowego  1/524 (0,2%) 1/527 (0,2%) 1’01)(3’8’69;916%04) O’O(; (;%236%01)
= Nagly zgon 0/524(0,0%)  2/527 (0,4%) O’zs ioé(,)glégélg) O'O(; (:_%,0214;623’00)
= Ostry zespét wieficowy 0/524 (0,0%) 1/527(0,2%) 0/33 LOOO;O;%OZI) O'O(F)) (:_%2117;8200)
= Niewydolnoé¢ serca 0/524 (0,0%) 1/527(0,2%) 0/33 LOOO;O;%OZI) O'O(F)) (:_%2117;8200)
= Zatrzymanie oddechu i krazenia  1/524 (0,2%) 0/527 (0,0%) 3'01(310159;36’89) O’Og iO(,)(’)f;%Ol)
= Wstrzas kardiogenny 1/524 (0,2%) 0/527(0,0%) 3’01(3’0151;9;289) 0,0;) £00057;)501)
. Z;jsx:nie naczyniowo-mo- 1/524 (0,2%) 0/527 (0,0%) 3,01(3,()1;,‘9;?;,89) 0,0;) iO(,)E)j);%Ol)
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Przyczyna zgonu AR, PBO+ADT, RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Zgon 0/524(0,0%)  1/527(0,2%) 0,3;1 Loé?gésézl) O'O(; (:'%2117"8%00)
Krwotok wewnatrzczaszkowy 0/524 (0,0%) 1/527 (0,2%) 0,3:, (=O(I)(,j51(;)§(’)21) O,OCF)) (;%217;8(;00)
tP;\;/fs;zcja duzego wrzodu jeli- 1/524 (0,2%) 0/527 (0,0%) 3,02{)(3,3;;9;2,89) 0,0;) £000273501)
Zawat mieénia sercowego 1/524 (0,2%) 0/527 (0,0%) 3/02p (21311;9;2,89) o,oFc)) ioc,)(,)z?; %01)
Zatorowo$¢ ptucna 0/524 (0,0%) 1/527 (0,2%) 0'33 LO(I)(,)51(;)§(1)21) 0,0(; (:-%217;808,00)
Posocznica 0/524(0,0%)  1/527 (0,2%) 033 ioé?;(;) ;3621) 0,0(; (:-%’(217;8% 00)
Krwotok podtwarddwkowy 0/524 (0,0%) 1/527 (0,2%) 0'33 LO(’)0510§021) 0,0(; (:—%’(3117;8(200)
Nagty zgon sercowy 1/524 (0,2%) 0/527 (0,0%) 3101(310111}978289) 0,0;) io(,)(l)f;;)ém)
Samobojstwo 0/524 (0,0%)  1/527 (0,2%) 0'33 LOCI)(,)Slt;) ;,)21) 0,0(; (:-%217;805; 00)
Pekniecie naczynia 0/524(0,0%)  1/527 (0,2%) 0'33 ioé(?;éfézl) O'O(; (:‘%2117?8%00)

Ogdtem w grupie APA+ADT podczas badania zmarto 18 (3,4%) pacjentow, a w grupie PBO+ADT 23 (4,4%)
chorych, z czego odpowiednio 10 (1,9%) i 16 (3,0%) zgondw byto spowodowane wystgpieniem zdarzenia
niepozadanego. Zdarzeniem niepozadanym najczesciej prowadzgcym do zgonu byta niewydolnos¢ od-
dechowa (APA+ADT vs PBO+ADT, 0,2% vs 0,4% - tacznie 3 pacjentow). Czestos¢ zgondw z poszczegol-
nych przyczyn bytfa statystycznie podobna miedzy wyrdznionymi grupami leczenia. Dodatkowo badacze

podali, ze zdarzenia niedokrwienne doprowadzity do zgonu u 2 pacjentéw w kazdej z analizowanych

grup.
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6 Dodatkowa ocena bezpieczenistwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego Erleada (ChPL Er-

leada 2021) z dnia 18 luty 2021 roku.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg zmeczenie (26%), wysypka (26% kazdego stopnia i 6% stop-
nia 3 lub 4), nadcisnienie (22%), uderzenia goraca (18%), bol stawow (17%), biegunka (16%), upadki
(13%) i zmniejszenie masy ciata (13%). Inne wazne dziatania niepozadane obejmujg ztamania (11%) i nie-

doczynnosé tarczycy (8%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizej zamieszczono dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych wg czestosci wy-
stepowania. Czesto$¢ okreslono w nastepujgcy sposdb: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100
do < 1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do < 1/100), rzadko (=1/10000 do < 1/1000), bardzo rzadko

(< 1/10000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione zgod-

nie ze zmniejszajagcym sie nasileniem.

Tabela 60. Dziatania niepozadane zidentyfikowane w badaniach klinicznych.
Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Czestos$¢ nieznana

) . Niedoczynnos¢ tar-
Zaburzenia endokrynologiczne - y - -

czycy?!
Zaburzenia metabolizmu i odzy- . Hipercholesterolemia,
o Zmniejszony apetyt e ] - -
wiania Hipertrojglicerydemia
Zaburzenia smaku,
Zaburzenia uktadu nerwowego - Nledo‘krW|enne‘ zabu- Drgawki3 -
rzenia naczyniowe
mozgu?
. Choroba niedo- Wydtuzenie odstepu
Zaburzenia serca - ; 4 - v =P
krwienna serca Qr

) ] Uderzenia goraca,
Zaburzenia naczyniowe L - - N
Nadcisnienie

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Czestos$¢ nieznana
Zaburzenia zotgdka i jelit Biegunka - - -
. . . . - S’WI d/ .
Zaburzenia skc/)ry /'tkank/ pod Wysypka, q _ Toksyczna,neksrohza
skornej tysienie naskorka
Zaburzenia miesniowo-szkiele- Ztamania®, .
. . . Skurcze migsni - -
towe i tkanki tgcznej B4l stawdw

Zaburzenia ogdlne i stany

.. . Zmeczenie - - -
w miejscu podania

Badania dodatkowe meEJSczigfnale masy - - -

Urazy, zatrucia i powiktania po

zabiegach Upadki h h h

1 Obejmuje niedoczynnosé tarczycy, zwiekszone stezenie tyreotropiny we krwi, zmniejszone stezenie tyroksyny, autoimmunologiczne zapa-
lenie tarczycy, zmniejszone stezenie wolnej tyroksyny, zmniejszone stezenie tréjjodotyroniny;

2 Obejmuje przemijajacy atak niedokrwienny, incydent naczyniowo-mdzgowy, zaburzenie naczyn mézgowych, udar niedokrwienny, miaz-
dzyce tetnic szyjnych, zwezenie tetnicy szyjnej, niedowtad potowiczy, zawat lakunarny, udar lakunarny, zakrzepowy zawat mézgu, encefa-
lopatie naczyniowa, zawat mdzdzku, zawat mdzgu i niedokrwienie mdzgu;

3 Obejmuje gryzienie jezyka;

4 Obejmuje dusznice bolesna, niestabilng dusznice bolesng, zawat miesnia sercowego, ostry zawat miesnia sercowego, niedroznos¢ tetnicy
wiencowej, zwezenie tetnicy wiericowej, ostry zespot wiericowy, miazdzyce tetnic wiericowych, nieprawidtowy test wysitkowy serca, zwiek-
szenie stezenia troponiny, niedokrwienie miesnia sercowego;

5 Dziatanie niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu;

6 Obejmuje ztamanie zebra, ztamanie kregu ledzwiowego, ztamanie kompresyjne kregostupa, ztamanie kregostupa, ztamanie kosci stopy,
ztamanie biodra, ztamanie kosci ramiennej, ztamanie kregu piersiowego, ztamanie gérnej koniczyny, ztamanie kosci krzyzowej, ztamanie
kosci dtoni, ztamanie kosci tonowej, ztamanie panewki, ztamanie kostki, ztamanie kompresyjne, pekanie chrzastki zebrowej, ztamanie kosci
twarzy, ztamanie koriczyny dolnej, ztamanie osteoporotyczne, ztamanie nadgarstka, ztamanie awulsyjne, ztamanie kosci strzatkowej, zta-
manie kosci ogonowej, ztamanie miednicy, ztamanie kosci promieniowej, ztamanie mostka, ztamanie przecigzeniowe, ztamanie urazowe,
ztamanie kregu szyjnego, ztamanie szyjki kosci udowej, ztamanie piszczeli.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wysypka

Wysypka skdrna zwigzana z apalutamidem byta najczesciej opisywana jako plamista lub plamistogrud-
kowa. Wysypka obejmowata wysypke, wysypke plamisto-grudkowsg, wysypke uogdlniong, pokrzywke,
wysypke swigdowg, wysypke plamistg, zapalenie spojowek, rumien wielopostaciowy, wysypke grud-
kowag, ztuszczanie skéry, wysypke na narzadach ptciowych, wysypke rumieniowg, zapalenie jamy ustnej,
wysypke polekowa, owrzodzenie jamy ustnej, wysypke krostkowg, pecherze, grudki, pemfigoid, nad-
zerke skory, zapalenie skory i wysypke pecherzykowa. Dziatania niepozgdane w postaci wysypki skérnej
zgtaszano u 26% pacjentdw leczonych apalutamidem. Wysypki skérne 3. stopnia, zdefiniowane jako po-
krycie > 30% powierzchni ciata (BSA, ang. body surface area), zgtaszano podczas leczenia apalutamidem

u 6% pacjentow.
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Mediana dni do wystgpienia wysypki skornej wynosita 83 dni. U siedemdziesieciu oSmiu procent pacjen-
tow wysypka ustgpita z mediang 78 dni. Stosowane produkty lecznicze obejmowaty miejscowe kortyko-
steroidy, doustne leki przeciwhistaminowe, a 19% pacjentéw otrzymywato kortykosteroidy podawane
uktadowo. Wsérdd pacjentédw z wysypka skérng przerwa w dawkowaniu wystgpita u 28% pacjentéw,
a zmniejszenie dawki u 14%. Wysypka skérna wystgpita ponownie u 59% pacjentéw, ktérzy mieli prze-
rwe w leczeniu. Wysypka skdrna doprowadzita do przerwania leczenia apalutamidem u 7% pacjentéw,

u ktérych wystgpita wysypka skérna.

Upadki i ztamania

W badaniu ARN-509-003 ztamanie stwierdzono u 11,7% pacjentdw leczonych apalutamidem i 6,5% pa-
cjentow otrzymujacych placebo. Potowa pacjentéw doswiadczyta upadku w ciggu 7 dni przed wystgpie-
niem ztamania w obu grupach terapeutycznych. Upadki odnotowano u 15,6% pacjentéw leczonych apa-

lutamidem w poréwnaniu do 9,0% pacjentéw otrzymujgcych placebo.

Choroba niedokrwienna serca

W randomizowanym badaniu (SPARTAN) u pacjentéw z nmCRPC choroba niedokrwienna serca wystg-
pita u 4% pacjentow leczonych apalutamidem i 3% pacjentéw otrzymujacych placebo. W randomizowa-
nym badaniu (TITAN) u pacjentéw z mHSPC choroba niedokrwienna serca wystgpita u 4% pacjentow
leczonych apalutamidem i 2% pacjentéw otrzymujacych placebo. W badaniach SPARTAN i TITAN 6 pa-
cjentéw (0,5%) leczonych apalutamidem i 2 pacjentow (0,2%) leczonych placebo zmarto z powodu cho-

roby niedokrwiennej serca.

W badaniu SPARTAN, z mediang ekspozycji 32,9 miesigce dla apalutamidu i 11,5 miesiecy dla placebo,
niedokrwienne zaburzenia naczyin moézgowych wystgpity u 4% pacjentdéw leczonych apalutamidem
i u1% pacjentow leczonych placebo. W badaniu TITAN niedokrwienne zaburzenia naczyn mozgowych
wystgpity u podobnego odsetka pacjentéw w grupie apalutamidu (1,5%) i w grupie placebo (1,5%).
W badaniach SPARTAN i TITAN 2 pacjentdw (0,2%) leczonych apalutamidem zmarto z powodu niedo-
krwiennych zaburzen naczyn mdézgowych wobec braku zgondw z tego powodu w grupie pacjentéw

otrzymujacych placebo.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapia supresji androgenowejl



133 AESTIMO

Niedoczynnosé tarczycy

Niedoczynnos$¢ tarczycy zgtaszano u 8% pacjentdw leczonych apalutamidem i 2% pacjentéw otrzymuja-
cych placebo w oparciu o oceny tyreotropiny (TSH) co 4 miesigce. Nie wystgpity zdarzenia niepozgdane
stopnia 3. lub 4. Niedoczynno$¢ tarczycy wystepowata u 30% pacjentow juz otrzymujacych terapie za-
stepczg w ramieniu apalutamidu i u 3% pacjentéw w grupie placebo. U pacjentéw nieotrzymujgcych
leczenia zastepczego tarczycy, niedoczynnosc tarczycy wystapita u 7% pacjentow leczonych apalutami-
demiu 2% pacjentow otrzymujgcych placebo. Gdy jest to wskazane klinicznie, nalezy rozpocza¢ terapie

zastepczg tarczycy lub dostosowac dawke.
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7 Dodatkowa ocena bezpieczenistwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczeristwa stosowania apalutamidu, prze-
prowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmujgcych sie wydawa-
niem zezwolen na dopuszczenie lekdw do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, ang. Euro-
pean Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug
Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzacych zgtoszenia na temat
podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw (ADRs, z ang. suspected adverse drug reactions) — bazy
European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej przez EMA,
bazy VigiAccess™ prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center oraz bazie Adverse Event Repor-

ting System prowadzonej przez FDA (FAERS).

Na stronie internetowe]j polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatow bezpieczenstwa, doty-

czacych stosowania ocenianej interwencji (URPL 2021).

Na stronach internetowych European Medicines Agency (EMA) podano informacje, ze najczestszymi
dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem preparatu Erleada (moggcymi dotyczy¢ wiecej
niz 1 na 10 pacjentow) sg zmeczenie, wysypka skorna, nadcisnienie tetnicze, uderzenia goraca, bl sta-
wow, biegunka, upadki, ztamania (kosci) oraz utrata masy ciata. Na stronie EMA podano takze, ze Erle-

ada nie moze byc¢ stosowana u kobiet w cigzy lub mogacych zajs¢ w cigze (EMA 2021).

W bazie komisji Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) na stronie internetowej EMA nie
odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania apalutamidu, a jedynie informacje

o zaleceniu oceny tego produktu w terapii w CRPC (PRAC 2018).

Na portalu Food and Drug Administration (FDA) podano informacje, ze lek Erleada moze wywotac ciezkie
(serious) zdarzenia niepozgdane, wtgczajgc upadki, ztamania kosci oraz drgawki (seizures) (FDA 2018).
Dodatkowo zaznaczono, ze najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi podczas stosowania produktu
leczniczego Erleada sg: zmeczenie, bdl stawdw, wysypka, zmniejszenie apetytu, upadki, utrata masy
ciata, nadcis$nienie tetnicze, uderzenia gorgca, nudnosci i ztamania. Zaznaczono tez, ze u chorych otrzy-
mujacych produkt Erleada wystgpity niedokrwienne zdarzenia sercowo-naczyniowe (zalecono monito-

rowanie przedmiotowych i podmiotowych objawéw tego schorzenia), ztamania (zalecono ocene
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pacjentéw pod katem ryzyka ztaman oraz wdrozenie terapii lekami ukierunkowanymi na kosci), upadki
U 0sob starszych (zalecono ocene tych chorych pod katem ryzyka wystepowania upadkow) i napady
drgawkowe (seizures; w przypadku ich wystgpienia zalecono trwate odstawienie leku). Zwrdcono tez
uwage, ze produkt Erleada moze prowadzi¢ do uszkodzenia ptodu, wiec mezczyzni, ktérych partnerki sg
w wieku rozrodczym powinni stosowac skuteczng antykoncepcje (FDA 2019). Ponadto odnaleziono
takze komunikat bezpieczenstwa o ciezkim ryzyku/nowych informacjach na temat bezpieczeristwa zi-
dentyfikowanych przez FAERS (FDA Adverse Event Reporting System) z okresu raportowania kwiecien-
czerwiec 2020 r., w ktérym wskazano na odnotowanie toksycznej martwicy naskdrka podczas leczenia

apalutamidem (FDA 2020).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 31 grudnia 2020 r.) wéréd chorych leczo-
nych apalutamidem odnotowano facznie 2176 przypadkow zdarzen niepozgdanych — 953 przypadkéw
ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych (w tym zgondw) oraz 251 zgondw. Sposrdd nich najczestsze
byty zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 809; 37,2%), zaburzenia skory i tkanki podskdérnej
(n=421; 19,3%) oraz nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych (investigations) (n =295,

13,6%) (FDA 2020aq).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnotowano tacznie 1146 przypadkdw zdarzen niepozada-
nych dla apalutamidu (data odciecia danych: 3 kwietnia 2021 r.). Wsrdd nich, najczesciej obserwowano
zaburzenia skory i tkanki podskornej (n =472, 41,2%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(n =264, 23,0%) oraz nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych (investigations) (n = 163,

14,2%) (EudraVigilance 2021).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono zgtoszenia
o zdarzeniach niepozadanych u 2388 chorych stosujgcych apalutamid. Najwiecej zgtoszen dotyczyto za-
burzen ogdlnych i standw w miejscu podania (n =794, 33,2%), zaburzen skoéry i tkanki podskdrnej
(n=547,22,9%), zaburzen wynikdw badan laboratoryjnych (n = 313, 13,1%) oraz zaburzen zotadka i jelit
(n =306, 12,8%) (WHO-UMC 2021).

Data przeprowadzenia oceny: 08.04.2021 r.
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8 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania
apalutamidu w skojarzeniu z ADT w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego wrazliwego na
hormonoterapie (MCSPC), przeprowadzono wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrial-
sregister.eu. Aby odnalez¢ aktualnie trwajgce badania w pole wyszukiwania wpisano kwerende (apalu-
tamide OR erleada) AND (metastatic OR advanced) AND (prostate cancer OR mHSPC OR mCSPC). Z wy-
szukiwania wykluczono badania | fazy (w tym badania okreslane jako wczesne préby | fazy). Wyszukiwa-
nie przeprowadzono 08.04.2021 r. i otrzymano 47 trafien w bazie clinicaltrials.gov oraz 26 wynikéw w

bazie clinicaltrialsregister.eu.

Wtaczano badania w toku lub proby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania
przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), bada-
nia przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono
rekrutacje krétko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspended), proby
ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktérych podano infor-

macje o koncowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie uwzgledniono 2 badania spetniajgce przedstawione powyzej kryteria. Charakterystyke wia-

czonych préb zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 61. Badania w toku oceniajgce apalutamid w skojarzeniu z ADT u chorych z przerzutowym, hor-
monowrazliwym rakiem gruczotu krokowego.

Numer Data rozpoczecia/
. S Tytut M ka/cel .
identyfikacyjny vt Sl e planowana rekrutacja

Metodyka: prospektywne, badanie z randomiza-

cja, aktywna kontrolg i z cross-over, bez zaslepie- Data rozpoczecia: 20 lipca 2020 r.

nia Data zakoriczenia: 31 grudnia 2023 .
(data zakonczenia dla gtéwnej analizy:
31.07.2023r)

Sponsor: Chinese University of Hong
Kong

Patient Preference of Apalu-
tamide Versus Enzalutamide in Cel: ocena preferencji pacjenta wzgledem apalu-
Patients With Recurrent or tamidu lub enzalutamidu u chorych z nawracajg-
NCT04409288 Metastatic Hormone-Sensitive CYM ub przerzutowym, hormonowrazliwym ra-
Prostate Cancer: An Open-label, kiem gruczotu krokowego (w ramach analizy za-
Randomized, Cross-Over Trial. planowana jest ocena jakosci zycia oraz zmian Liczba uczestnikéw: 146
psychologicznych i poznawczych; przedstawione Status: badanie w toku, trwa rekruta-
informacje wskazuja, ze chorzy stosowali APAw  cja pacjentow
skojarzeniu z ADT)

Metodyka: wieloosrodkowe, jednoramienne

Phase 4 Study of Exploring Cir- o ; Data rozpoczecia: 06 listopad 2020 .
otwarte badanie interwencyjne fazy IV

culating Tumor DNA (ctDNA) of Data zakoriczenia: 31 marca 2025 r.
Metastatic Castration-sensitive Cel: ocena zmian w genomie (73 geny) przed i po Sponsor: Kindai University
Prostate Cancer (mCSPC) Pa- leczeniu apalutamidem u pacjentéw z mCSPS (w
tients Receiving Apalutamide in ramach analizy zaplanowano takze ocene m.in.
Japan odsetka chorych uzyskujgcych nadir PSA <0,2
ng/ml czy OS oraz PFS i PFS2, a takze

NCT04601441
Liczba uczestnikéw: 100

Status: badanie w toku, trwa rekruta-
Cja pacjentow
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Numer Data rozpoczecia/
identyfikacyjny U itlsism; el planowana rekrutacja

bezpieczenstwa; przedstawione informacje wska-
zuUja, ze chorzy stosowali APA w skojarzeniu z
ADT)
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9  Whyniki

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano 15 opracowan wtdrnych, ktére potwierdzity
trafnosc¢ strategii wyszukiwania. Uwzgledniaty one badanie TITAN prowadzone u pacjentow z przerzu-
towym, wrazliwym na hormonoterapie rakiem prostaty, ktére zostato opublikowane w dwdch publika-
cjach — Chi 2019, zawierajaca opis i gtéwne wyniki préby oraz Agarwal 2019, w ktérej podsumowano
wyniki oceny jakosci zycia, nie przedstawiono w nich nowych, nieopublikowanych danych. Wskazywano
na istotne zmniejszenie ryzyka progresji radiologicznej lub zgonu (rPFS) lub samego zgonu (OS) wsrdd
chorych leczonych apalutamidem skojarzonym z terapig supresji androgenowej, w poréwnaniu do sa-
mej terapii supresji androgenowej W przeglagdach podkreslano rowniez istotne wydtuzenie czasu do ko-
niecznosci zastosowania chemioterapii, a takze czasu do kolejnej progresji, przy utrzymaniu jakosci zycia
leczonych chorych. Wskazywano réwniez na akceptowany profil bezpieczenstwa apalutamidu (w bada-
niu TITAN nie wykazano istotnych réznic w ryzyku wystgpienia jakichkolwiek AEs, ciezkich AEs, a takze
przerwania leczenia z powodu AEs czy tez zgonu z powodu AEs), wskazujgc na najczesciej obserwowane
zmeczenie, nadcisnienie tetnicze oraz wysypki. Terapia apalutamidem skojarzonym z ADT byta podobnie
skuteczna, jak inne leki ARAT (androgen receptor-axis-targeted therapies), natomiast istotnie lepsze wy-
niki stwierdzano w poréwnaniu z ADT, oraz, w przypadku PFS, z docetakselem. W poréwnaniu z pozo-
statymi terapiami skojarzonymi z ADT stosowanymi w leczeniu raka prostaty, apalutamid (wedtug prze-
gladu Chen 2020) moze by¢ zwigzany ze wzrostem ryzyka ztaman (cho¢ w poréwnaniu z terapig ADT w
ramach badania TITAN, nie stwierdzono istotnych rdznic dla tego AEs), z kolei ryzyko wystapienia takich
zdarzen niepozadanych jak niedokrwisto$¢ czy nadcisnienie tetnicze wydaje sie bardziej zwigzane z in-

nymi terapiami ARAT.

Apalutamid + ADT vs placebo + ADT — badanie RCT

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie kliniczne Il fazy z randomizacjg i po-
dwaojnym zaslepieniem, kontrolowane placebo (PBQO) — TITAN, opisane w publikacjach Chi 2019 (publi-
kacja gtdwna, opisujgca wyniki uzyskane podczas pierwszej analizy interim przezycia catkowitego; do
publikacji zatgczono dodatkowo na stronie czasopisma New England Journal of Medicine suplement oraz
protokdt badania z planem analizy statystycznej) oraz Agarwal 2019 (publikacja opisujgca wyniki dla
punktéw koncowych ocenianych przez pacjenta). Wykorzystano réwniez informacje z doniesien konfe-
rencyjnych Agarwal 2020 (analiza przezycia bez progresji podczas nastepnej terapii w zaleznosci od jej

rodzaju), Ozguroglu 2020 (analiza wynikdw w podgrupach pacjentéw z chorobg wysokiego i niskiego
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1

ryzyka) i Chi 2021 (wyniki po okresie obserwacji o medianie 44 miesigce, koricowa analiza OS).

Badanie prowadzone byto w 260 os$rodkach z 23 krajow, w tym w Polsce. Oceniano w nim wyzszos¢
terapii apalutamidem (APA), podawanym w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej (APA+ADT),
nad placebo (réwniez w skojarzeniu z ADT). Badanie byto stosunkowo liczne — randomizacji (w stosunku
1:1) poddano ogdtem 1052 chorych (525 w grupie APA+ADT oraz 527 w grupie PBO+ADT), i stanowity
one populacje, w ktorej oceniano skutecznos$é leczenia (populacja ITT, z ang. intent-to-treat). Populacje
bezpieczenstwa stanowili pacjenci, ktorzy otrzymali przynajmniej 1 dawke leku (ogdtem 1051 chorych,

524 vs 527, APA+ADT vs PBO+ADT).

Do badania TITAN wtgczano pacjentow w wieku > 18 lat z gruczolakorakiem gruczotu krokowego z udo-
kumentowang obecnoscig co najmniej jednego przerzutu do kosci w badaniu scyntygraficznym, z lub

bez przerzutéw do narzgddw migzszowych lub zajeciem weztéw chtonnych, otrzymujacy terapie supres;ji

androgenowej. Wymagany byt réwniez stan pacjenta okreslony wedtug kryteriow ECOG na 0 lub 1

—_

przed zmiang protokotu wtgczano ECOG 0-2). Chorzy musieli by¢ hormonowrazliwi, tj. w czasie progres;ji
choroby nie otrzymywali terapii supresji androgenowej. Okreslone byty réwniez kryteria zwigzane z
wczesniejszym leczeniem pacjenta, pacjenci mogli otrzymaé maksymalnie 6 cykli docetakselu w leczeniu
choroby przerzutowej, bez cech progresji w trakcie leczenia lub przed randomizacjg, ADT przez nie wie-
cej niz 6 miesiecy na etapie choroby przerzutowej lub nie wiecej niz 3 lata na etapie choroby zlokalizo-
wanej, jeden kurs radioterapii lub leczenia chirurgicznego objawéw zwigzanych z chorobg przerzutowg

oraz inne leczenie miejscowe (tj. radioterapia lub prostatektomia) zakoriczone rok przed randomizacja.
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Ogodtem, charakterystyki wyjsciowe pacjentdow uwzglednionych w badaniu TITAN byty zblizone w poréw-
nywanych grupach. Byli oni w starszym wieku (mediana 68-69 lata, zakres od 45 do 94 lat) i charaktery-
zowali sie dobrg sprawnoscig — wiekszos¢ (ponad 60%) uzyskata ocene 0 wedtug skali ECOG, oznaczajaca

brak uposledzenia sprawnosci. U okoto 67% chorych rak gruczotu krokowego cechowat sie niskim zréz-
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Skutecznos¢ kliniczna

W badaniu TITAN zaprezentowano wyniki dla pierwszej analizy interim, data odciecia danych: 23 listo-
pada 2018 r. Mediana okresu obserwacji wynosita 22,7 miesigca (IQR: 19,4; 25,8). Mediana czasu otrzy-
mywania leczenia zgodnie z protokotem wynosita 20,5 miesigca (IQR: 14,9; 24,7) w grupie APA+ADT oraz
18,3 miesigca (IQR: 10,3; 22,9) w grupie PBO+ADT. Ponadto odnaleziono doniesienie konferencyjne Chi
2021 przedstawiajgce informacje z okresu obserwacji o medianie 44 miesiecy (koricowa analiza OS). Po
zniesieniu zaslepienia w badaniu, 208 (39,5%) chorych z grupy PBO+ADT rozpoczeto leczenie apaluta-
midem. W tym dtuzszym okresie obserwacji mediana czasu trwania leczenia wyniosta 39,3 miesigca w
grupie APA+ADT, 20,2 miesigca w catej grupie placebo i 15,4 miesigca w grupie chorych, ktérzy przeszli

na leczenie APA+ADT z grupy kontrolnej.
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[EEN

kow dla gtownych punktéw korncowych, dodatkowe punkty koricowe testowano wedtug nadanej im

wagi, w kolejnosci od najwyzszej wagi do najnizsze;.

> Gtéwne punkty koricowe

Przezycie catkowite (OS). W analizie interim w grupie APA+ADT odnotowano mniej zgondéw w poréwna-
niu do grupy kontrolnej PBO+ADT: 15,8% vs 22,2% i leczenie apalutamidem skutkowato istotnym staty-

stycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w pordwnaniu do kontroli: HR = 0,67

—

95% Cl: 0,51; 0,89), p = 0,005. W zadnej z grup mediana OS nie zostata osiggnieta. Odsetek 24-mie-
siecznego przezycia catkowitego byt wyzszy w grupie APA+ADT w pordownaniu do grupy PBO+ADT, od-
powiednio 82,4% vs 73,5%.
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W analizie koncowej wykazano takze, ze apalutamid znamiennie opdZniat wystgpienie zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny wsréd pacjentow z wysokim obcigzeniem przerzutami: HR = 0,70 (95% Cl: 0,56; 0,88).
Takze w podgrupie z niskim obcigzeniem chorobg przerzutowa odnotowano istotne wydtuzenie przezy-

cia catkowitego i zmniejszenie ryzyka zgonu o 48%: HR = 0,52 (95% Cl: 0,35; 0,79).

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). W grupie APA+ADT odnotowano 25,5% zdarzen progresji
radiologicznej lub zgondw, natomiast w grupie kontrolnej PBO+ADT — 43,8%. Leczenie apalutamidem
skutkowato istotnym statystycznie zmniejszeniem o 52% ryzyka progresji radiologicznej lub zgonu w po-
rownaniu do kontroli: HR = 0,48 (95% Cl: 0,39; 0,60), p < 0,001. Mediana PFS w grupie APA+ADT nie
zostata osiggnieta, natomiast w grupie kontrolnej wyniosta 22,1 miesigce (95% Cl: 18,5; 32,9). Odsetek
24-miesiecznego przezycia wolnego od zdarzenia progresji choroby lub zgonu byt wyzszy w grupie

APA+ADT w pordéwnaniu do grupy PBO+ADT, odpowiednio 68,2% vs 47,5%.

» Dodatkowe punkty koricowe

Leczenie apalutamidem w pordwnaniu do placebo (oba w skojarzeniu z ADT) prowadzito do istotnego
statystycznie wydtuzenia czasu do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej (TTIC): HR = 0,39 (95% Cl:
0,27; 0,56), p < 0,0001. Mediany TTIC nie zostaty osiggniete w zadnej z grup, a 24-miesieczne TTIC wy-
niosto 91% vs 78%, odpowiednio dla APA+ADT vs PBO+ADT.

Mediany czasu do pogorszenia bélu w obu grupach nie zostaty osiggniete. Nie wykazano istotnych sta-
tystycznie réznic pomiedzy grupami APA+ADT vs PBO+ADT w ryzyku pogorszenia boélu: HR = 0,83 (95%
Cl: 0,65; 1,05), p=0,12.

Z uwagi na brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla danego punktu kornicowego, zgodnie

z hierarchiczng strategig testowania, kolejne punkty koricowe nie byty formalnie testowane.
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Mediany czasu do przewlekiego stosowania opioidéw w obu grupach nie zostaty osiggniete. Ryzyko wy-
stgpienia tego punktu koricowego oszacowane dla grupy APA+ADT w poréwnaniu do PBO+ADT wynio-

sto: HR =0,77 (95% Cl: 0,54, 1,11); przedziaty ufnosci wskazujg na brak istotnosci statystyczne;.

Mediany czasu do wystgpienia zdarzen kostnych (TSRE) w obu grupach nie zostaty osiggniete. Ryzyko
wystgpienia tego punktu koricowego oszacowane dla grupy APA+ADT w poréwnaniu do PBO+ADT wy-

niosto: HR = 0,80 (95% ClI: 0,56; 1,15); przedziaty ufnosci wskazujg na brak istotnosci statystyczne;.

Mediana czasu do wystgpienia opornosci na kastracje (radiologicznej progresji choroby, progresji PSA
lub zdarzen kostnych — w zaleznosci co wystgpito pierwsze) nie zostata osiggnieta w grupie APA+ADT,
natomiast w grupie kontrolnej wyniosta 11,4 miesigca. Ryzyko wystgpienia opornosci na kastracje byto
znamiennie mniejsze w grupie otrzymujgcej apalutamid w poréwnaniu do kontroli: HR=0,34, p <

0,0001.
> Eksploracyjne punkty koricowe

Autorzy zaznaczyli, ze dodatkowa ocena stanowi analize eksploracyjng i nie zaktadano osiggniecia odpo-

wiedniej mocy statystycznej dla zadnego z ponizszych punktéw.

e (Czas do progresji PSA (TTPP), APA+ADT vs PBO+ADT - mediana nie osiggnieta vs 12,91 miesiecy, 24-
mies. TTPP: 75% vs 36%, HR= 0,26 (95% Cl: 0,21; 0,32), przedziat ufnosci wskazuje na obecnos¢
istotnej statystycznie rdznicy miedzy grupami, na korzysc apalutamidu.

e Zmniejszenie stezenia PSA < 0,2 ng/ml (spadek stezenia PSA ponizej progu wykrywalnosci, wzrost
stezenia PSA jest czynnikiem $wiadczgcym o ponownym rozwoju choroby) APA+ADT vs PBO+ADT —
68,4% vs 28,7%, RB = 2,39 (95% Cl: 2,06; 2,76), p <0,0001, NNT =3 (95% ClI: 3; 3) — istotne staty-
stycznie réznice na korzy$é apalutamidu.

e Przezycie wolne od drugiej progresji choroby (PFS2), APA+ADT vs PBO+ADT — mediana nie osig-
gnieta w zadnej z grup, 24-mies. PFS2: 81% vs 72%, HR = 0,66 (95% Cl: 0,50; 0,87), przedziat ufnosci
wskazuje na obecnos¢ istotnej statystycznie rdznicy miedzy grupami, na korzy$é apalutamidu. Po-
dobne wyniki odnotowano w okresie obserwacji o medianie 44 miesigce —HR = 0,66, p < 0,0001.
W doniesieniu konferencyjnym Ozguroglu 2020 przedstawiono wyniki w podgrupach:
= chorzy z wysokim ryzykiem choroby (high risk): HR = 0,617 (95% Cl: 0,441; 0,863), p = 0,005;
= chorzy z niskim ryzykiem choroby (low risk): HR = 0,693 (95% Cl: 0,426; 1,124), p =0,1351.
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e (Czas do objawowej miejscowej progresji choroby, APA+ADT vs PBO+ADT — mediana nie osiggnieta
w zadnej z grup: HR =1,20 (95% Cl: 0,71; 2,02), przedziat ufnosci wskazuje na brak istotnych staty-
stycznie réznic miedzy grupami.

» Ocena jakosci zycia

Ocene jakosci zycia zalezng od zdrowia (HRQoL, z ang. for Health-Related Quality of Life) wykonano na
podstawie punktow koncowych ocenianych samodzielnie przez pacjentéw (PROs, z ang. Patient-Repor-
ted Outcomes) — jej wyniki przedstawiono w publikacji Agarwal 2019. Mediana okresu obserwacji dla
punktéw koncowych ocenianych przez pacjenta wyniosta od 19,4 do 22,1 miesiecy. Ocena bodlu i zme-
czenia wykonywana odpowiednio za pomocg kwestionariuszy BPI-SF (Brief Pain Inventory — Short Form)
oraz BFI (Brief Fatigue Inventory). Ocena jakosci zycia na podstawie wynikdw kwestionariuszy FACT-P
(Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate) oraz EQ-5D-5L (European Quality of Life 5 Dimen-

sions, 5-Levels Questionnaire).

Zmiana wynikow oceny w trakcie badania, APA+ADT vs PBO+ADT:

Wyniki srednich réznic dla zmian od wartosci wyjsciowych punktow oceniajgcych jako$¢ zycia pacjentéw

nie réznity sie statystycznie znamiennie pomiedzy grupami.

e Progresja najwiekszej intensywnosci bélu: MD =-0,07 pkt. (95% Cl: -0,54; 0,40), p = 0,7685,

e Whptyw progresji bdlu na poszczegdlne obszary zycia pacjenta: MD = -0,07 pkt. (95% ClI: -0,42; 0,28),
p =0,6928,

e Progresja intensywnosci zmeczenia: MD = 0,05 pkt. (95% Cl: -0,39; 0,49), p = 0,8225,

e Wptyw progresji zmeczenia na poszczegdlne obszary zycia pacjenta: MD =-0,02 (95% Cl: -0,37;
0,33), p=0,9101,

e Kwestionariusz FACT-P, wynik catkowity: MD = 1,77 pkt. (95% Cl: -1,80; 5,34), p = 0,3313.
Réwniez dla poszczegdlnych sktadowych kwestionariusza (ogdlna ocena funkcjonalna terapii raka
[FACT-G], dobrostan fizyczny, dobrostan spoteczny/rodzinny, dobrostan emocjonalny, dobrostan
funkcjonalny, dolegliwosci specyficzne dla raka gruczotu krokowego [PCS], wynik oceny dolegliwosci
specyficznych dla raka gruczotu krokowego) nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy gru-
pami.
W doniesieniu konferencyjnym Chi 2021 podano, ze w okresie obserwacji o medianie 44 miesigce,
zgodnie z oceng catkowitego wyniku kwestionariusza FACT-P, jakos$¢ zycia pacjentow utrzymywata

sie w grupie APA+ADT i nie rdznita sie od grupy kontrolnej.
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e Narzedzie EQ-5D-5L HUI: MD = 0,83 pkt. (95% Cl: -0,38; 2,04), p = 0,1778; EQ-5D-5L VAS: MD = 0,14
pkt. (95% Cl: -0,55; 0,83), p = 0,6897.

Wyniki oceny punktdw typu ,czas do zdarzenia”, APA+ADT vs PBO+ADT:

e (Czas do pogorszenia bolu (ang. time to pain progression), Analiza gtéwna (kwestionariusz BPI-SF),
APA+ADT vs PBO+ADT: mediana nie osiggnieta w obu grupach, HR = 0,828 (0,653; 1,049), p =0,12
— brak istotnych réznic miedzy grupami.

Analiza wrazliwosci — zgodna z wynikami analizy gtéwne;j.

e (Czas do progresji najwiekszej intensywnosci bélu (ang. time to pain intensity progression), Analiza
eksploracyjna (kwestionariusz BPI-SF), APA+ADT vs PBO+ADT: mediana 19,09 mies. (95% Cl: 11,04;
NO) vs 11,99 mies. (95% Cl: 8,28; 18,46), HR = 0,890 (0,747; 1,062), p = 0,20 — brak istotnych rdznic
miedzy grupami.

Analiza wrazliwosci — zgodna z wynikami analizy gtéwne;j.

e (Czas do wptywu progresji bolu na poszczegdlne obszary zycia pacjenta (ang. time to pain interfe-
rence progression), kwestionariusz BPI-SF, pyt. 9, APA+ADT vs PBO+ADT — mediana czasu nie 0sig-
gnieta w obu grupach, HR = 0,895 (95% Cl: 0,728; 1,100), p = 0,29.

e (Czas do progresji sSredniego nasilenia bdlu (ang. time to average pain progression), kwestionariusz
BPI-SF, pyt. 3-6, APA+ADT vs PBO+ADT — mediana 22,11 mies. (95% Cl: 13,83; NO) vs 14,72 mies.
(95% Cl: 10,25; 22,05), HR = 0,878 (95% Cl: 0,735; 1,049), p = 0,15.

e (Czas do progresji intensywnosci zmeczenia (ang. time to fatigue intensity progression), kwestiona-
riusz BFI, pyt. 3, APA+ADT vs PBO+ADT — mediana nie osiggnieta vs 11,04 (95% Cl: 8,28; 14,75),
HR =1,09 (95% Cl: 0,88; 1,35), p = 0,44.

e (Czas do wptywu zmeczenia na poszczegdlne obszary zycia pacjenta (ang. fatigue interference pro-
gression), APA+ADT vs PBO+ADT — mediana czasu nie osiggnieta w obu grupach, HR = 1,01 (95% Cl:
0,81; 1,26), p =0,93.

e (Czas do ogdlnego pogorszenia jakosci zycia (HRQol) (ang. overall health-related quality of life de-
gradation) oceniano na podstawie formularzy FACT-P i EQ-5D-5L. W obu grupach wyniki we wszyst-
kich ocenianych punktach byty do siebie zblizone, a podane przez autoréow wartosci HR i przedziaty

95% Cl wskazuja, ze réznice nie byty istotne statystycznie.
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Bezpieczenstwo

W obu analizowanych grupach AEs ogétem odnotowano u ponad 96% chorych. Nie stwierdzono istot-
nych réznic miedzy APA+ADT vs PBO+ADT w czestosci wystepowania AEs ogdtem (96,8% vs 96,6%), AEs
3 lub 4 stopnia (42,2% vs 40,8%), jak i ciezkich AEs (19,8% vs 20,3%). U podobnego odsetka chorych
w obu grupach stwierdzono takze AEs prowadzgce do zakonczenia leczenia (8,0% vs 5,3%), jak i AEs

prowadzace do zgonu (1,9% vs 3,0%).

Do najczestszych zdarzen niepozadanych bez wzgledu na stopien ciezkosci nalezaty (odpowiednio w
grupie APA+ADT vs PBO+ADT): uderzenia gorgca (22,7% vs 16,3%,), zmeczenie (19,7% vs 16,7%), nadci-
Snienie tetnicze (17,7% vs 15,6%), bél plecow (17,4% vs 19,4%). Z wyjatkiem uderzen goraca (por.nizej)

czestos¢ wystepowania tych AEs nie rdznifa sie znamiennie miedzy grupami.
W grupie APA+ADT w poréwnaniu do PBO+ADT odnotowano istotnie wieksze ryzyko wystgpienia:

e uderzen goraca: 22,75vs 16,3%, RR = 1,39 (95% Cl: 1,08; 1,79), NNH = 16 (95% CI: 9; 62), p = 0,0095;

e $wigdu: 10,7% vs 4,6%, RR = 2,35 (95% Cl: 1,48; 3,73), NNH = 17 (95% Cl: 11; 34), p = 0,0003;

e wysypki uogdlnionej: 6,5% vs 0,9%, RR =6,84 (95% Cl: 2,70; 17,35), NNH =19 (95% Cl: 13; 31),
p < 0,0001;

e choroby niedokrwiennej serca: 4,4% vs 1,5%, RR = 2,89 (95% Cl: 1,31; 6,41), NNH = 35 (95% Cl: 21;
121), p = 0,0089.

Natomiast w grupie APA+ADT znamiennie rzadziej w poréwnaniu do grupy PBO+ADT odnotowano:

e przyrost masy ciata: 10,3% vs 16,9%, RR=0,61 (95% Cl: 0,45; 0,84), NNT = 16 (95% Cl: 10; 41),
p =0,0022;

e niedokrwistosé: 9,2% vs 13,5%, RR=0,68 (95% Cl: 0,48; 0,96), NNT =24 (95% Cl. 13; 204),
p =0,0287;

e Dbodlkosci: 6,5% vs 10,1%, RR = 0,65 (95% Cl = 0,43; 0,98), NNT =29 (95% Cl: 15; 408), p = 0,0377.

Z kolei wsrdd zdarzen o nasileniu 2 3 stopnia podczas terapii apalutamidem istotnie czesciej obserwo-
wano wysypke uogdlniong, RR = 7,04 (95% Cl: 1,61; 30,82), NNH =44 (95% Cl: 27; 123) p = 0,0096, na-
tomiast znamiennie rzadziej zwiekszong aktywnos¢ fosfatazy zasadowej we krwi RR = 0,15 (95% Cl: 0,04;
0,68), NNT = 48 (95% Cl: 29; 152), p =0,0137. W przypadku pozostatych AEs > 3 stopnia ciezkosci nie

stwierdzono istotnych réznic miedzy analizowanymi terapiami.
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Wsrod AEs specjalnego zainteresowania istotne statystycznie réznice czestosci odnotowano tylko dla

wysypki i niedoczynnosci tarczycy ogétem, APA+ADT vs PBO+ADT:

e wysypka: 27,1% vs 8,5%, RR = 3,17 (95% Cl: 2,32; 4,34), NNH = 6 (95% Cl: 5; 8), p < 0,0001
e niedoczynnos¢ tarczycy: 6,5% vs 1,1%, RR = 5,70 (95% Cl: 2,41; 13,46), NNH =19 (95% Cl: 14; 33),
p < 0,0001.

Dla AEs specjalnego zainteresowania o nasileniu > 3 stopnia nie stwierdzono istotnych statystycznie roz-

nic miedzy wyréznionymi grupami.

Ogdtem zdarzenia niepozgdane wystepujgce podczas leczenia (TEAEs) prowadzgce do zakoriczenia te-
rapii odnotowano u kilku procent chorych: 8,0% vs 5,3%, odpowiednio w grupach APA+ADT vs PBO+ADT.
Sposréd takich zdarzen, istotne statystycznie rdznice miedzy grupami raportowano tylko dla wysypki:
2,3%vs 0,2%, RR = 12,07 (95% Cl: 1,57; 92,48), NNH = 48 (95% Cl: 30; 131), p = 0,0165. TEAEs > 3 stop-
nia prowadzgce do zakonczenia leczenia wystgpity odpowiednio u 5,0% i 4,2% chorych w tych grupach.

Nie odnotowano znamiennych réznic miedzy grupami w czestosci poszczegdlnych zdarzen.

Podczas terapii apalutamidem ryzyko redukcji dawki leku z powodu TEAESs byto istotnie, ponad 3-krotnie
wieksze niz w grupie kontrolnej: 7,1% vs 2,1%, RR = 3,38 (95% Cl: 1,74, 6,56), NNH = 21 (95% Cl: 14; 41),
p =0,0003. Jedynym TEAEs, dla ktdérego rdznice miedzy grupami byty znamienne byta wysypka, 5,3% vs
0,8%, RR = 7,04 (95% Cl: 2,49; 19,93), NNH = 22 (95% ClI: 16; 40), p = 0,0002. Podobnie byto w przypadku
TEAEs 2 3 stopnia prowadzacych do redukcji dawki: 3,6% vs 0,2% (APA+ADT vs PBO+ADT), RR =19,11
(95% Cl: 2,57; 142,22), NNH =30 (95% ClI: 20; 56), p = 0,0040; istotne statystycznie roznice miedzy gru-
pami odnotowano tylko dla wysypki: 2,1% vs 0,2%, RR = 11,06 (95% Cl: 1,43; 85,38), NNH = 53 (95% Cl:
32;160), p=0,0211.

Réwniez w przypadku TEAEs prowadzacych do czasowego przerwania terapii, istotne statystycznie roz-
nice miedzy grupami (APA+ADT vs PBO+ADT) odnotowano dla TEAEs ogdtem: 19,8% vs 12,0%, RR = 1,66
(95% Cl: 1,24; 2,22), NNH = 13 (95% Cl: 9; 29), p = 0,0006; a sposréd nich znamienne rdznice wykazano
tylko dla wysypki: 8,85 (95% Cl: 3,54; 22,14), NNH = 14 (95% Cl: 11; 21), p < 0,0001.

W badaniu TITAN ogdtem czestos$¢ zgondw nie réznita sie znamiennie miedzy grupami, 3,4% vs 4,4%
odpowiednio w grupach APA+ADT i PBO+ADT. Zdarzenia niepozgdane byly przyczyng zgondw odpo-
wiednio u 10 (1,9%) i 16 (3,0%) chorych. AEs najczesciej prowadzgcym do zgonu byta niewydolnosé od-
dechowa (0,2% vs 0,4% — tacznie 3 pacjentow). Czestosé zgondw z poszczegdlnych przyczyn byta po-
dobna miedzy badanymi grupami.
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W doniesieniu konferencyjnym Chi 2021 podano, ze w okresie obserwacji o medianie 44 miesigce, wy-

niki dotyczace oceny bezpieczenstwa byty zgodne z wczesniej raportowanymi danymi.
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10 Dyskusja

Rak gruczotu krokowego jest jednym z najczestszych nowotwordw ztosliwych rozpoznawanych u mez-
czyzn oraz pigtym najczestszym nowotworem prowadzacym do zgonu. Ogétem stanowi okoto 20%
wszystkich nowotworéw (Krzemieniecki 2019, Rawla 2019). Pacjenci z rakiem gruczotu krokowego moga
prezentowacd rozng wrazliwosc na androgeny, ktdra stanowi najwazniejszy mechanizm zwigzany z wdro-
zeniem standardowego leczenia. Pacjenci z hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego (HSPC,
z ang. Hormone-Sensitive Prostate Cancer, CSPC, z ang. Castration-Sensitive Prostate Cancer, chorzy
wrazliwi na kastracje), to chorzy, ktérzy nie otrzymywali wczesniejszej terapii hormonalnej lub odpo-
wiedZ na leczenie hormonalne utrzymywata sie w ich przypadku, tzn. nie stwierdzano u nich progresji
choroby (Fizazi 2019, Smith 2018). Rokowanie co do tych pacjentéw pogarsza istotnie pojawienie sie

przerzutéw odlegtych, a celem leczenia w przypadku rozsianych nowotwordéw jest nie wyleczenie,

a przedtuzenie przezycia i utrzymanie jakosci zycia (Terris 2019). _

Podstawowym sposobem leczenia przerzutowego stadium raka gruczotu krokowego wrazliwego na hor-
monoterapie jest terapia supresji androgenowej (ADT) — wiekszo$¢ pacjentéw odpowiada na tg terapie,
ale przewaznie tez rozwija sie u nich postac¢ oporna na kastracje (CRPC). Leczenie to, w ktérym najcze-
Sciej stosuje sie agonistow LHRH, prowadzi do szybkiej redukcji poziomu PSA, jednakze efekt ten nie jest
dtugotrwaty i zgodnie z szacunkami mediana jego trwania wynosi do 18 miesiecy (Nakazawa 2017). Co
wiecej, u czesci pacjentéw leczonych ADT obserwuje sie takze wieksze obcigzenie objawowe zwigzane
z progresjg choroby (Johanes 2013). Na przestrzeni ostatnich lat odnotowano, ze korzystnie na przezycie
catkowite chorych z mCSPC wptywa intensyfikacja leczenia na etapie mCSPC poprzez dodanie nowator-
skich lekow stosowanych dotychczas na etapie mCRPC (VanderWeele 2019, Weiner 2019). ledng z nich
jest octan abirateronu skojarzony z ADT, zwtaszcza u pacjentéw nowozdiagnozowanych wysokiego ry-
zyka i z chorobg wysokiego ryzyka, , high-risk” (nieobjety w polskich warunkach refundacjg w tym wska-
zaniu). W leczeniu pacjentéw z przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego w sko-
jarzeniu z ADT zastosowano tez enzalutamid (NCCN 1.2020). W badaniach klinicznych wykazano jego
skutecznos$¢ w kontekscie wydtuzenia przezycia catkowitego, jednak wprowadzenie tej terapii wigzato
sie z niekorzystnym profilem bezpieczenistwa jak np. zmeczenie, nadcisnienie tetnicze, uderzenia goraca
i ztamania kosci (Armstrong 2019). Lek ten nie jest objety finansowaniem w polskich warunkach w po-
pulacji mHSPC.
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W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 badania kliniczne TITAN, w ktérym oceniano
skutecznosé kliniczng i bezpieczenstwo apalutamidu (APA) w poréwnaniu z placebo (PBO), obu poda-
wanym z terapig supresji androgenowej (ADT), w populacji chorych z mCSPC. W prdbie tej, ktdra byta
badaniem wysokiej jakosci, uwzgledniajgcym ponad 1000 pacjentéw, wykazano, ze dotgczenie apaluta-
midu do ADT wigzato sie ze znamiennym, 52% zmniejszeniem ryzyka wystgpienia progresji radiologicz-
nej lub zgonu w pordwnaniu do grupy kontrolnej. Odsetek 24-miesiecznego przezycia wolnego od zda-
rzenia progresji choroby lub zgonu byt wyzszy w grupie APA+ADT w pordwnaniu do grupy PBO+ADT
i wynidst odpowiednio 68,2% vs 47,5%. Znamienne zmniejszenie ryzyka progresji lub zgonu po dodaniu
APA do ADT odnotowano takze w podgrupie pacjentéw z niskim obcigzeniem przerzutami. Skojarzenie
APA+ADT wigzato sie tez z istotnym wydtuzeniem przezycia catkowitego (HR = 0,67 [95% Cl: 0,51; 0,89],
analiza interim), pomimo tego, ze, jak zauwazyli autorzy badania, wyzszy odsetek chorych z grupy
PBO+ADT wzgledem pacjentéw leczonych APA+ADT otrzymat kolejne terapie wydtuzajgce przezycie
w ramach leczenia raka prostaty (odpowiednio 60,9% vs 37,6%). Rowniez odsetek 24-miesiecznego
przezycia byt wiekszy w grupie APA+ADT w poréwnaniu do grupy PBO+ADT, odpowiednio 82,4% vs
73,5%. Dane te potwierdzita koricowa analiza OS, w ktorej HR wynidst 0,65 i byt istotny statystycznie.
Ocena progresji radiologicznej i OS w poszczegdlnych podgrupach wyrdznionych wzgledem charaktery-

styk wyjsciowych pacjentow byta spdjna z analizami w populacji ogélnej, wskazywata na zmniejszenie

ryzyka progresji choroby lub zgonu.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapia supresji androgenowejl



152 AESTIMO
]
]

Zastosowanie apalutamidu prowadzito tez do opdznienia progresji PSA i przypadku progresji lub zgonu
podczas kolejnej terapii w leczeniu raka gruczotu krokowego, a takze koniecznosci wdrozenia chemio-
terapii i wystgpienia opornosci na kastracje, definiowanej jako czas od randomizacji do wystgpienia:
udokumentowanej radiologicznej progresji choroby, progresji PSA lub zdarzen kostnych, w zaleznosci
co wystgpi pierwsze. Bardzo szczegdtowa ocena PROs przedstawiona w osobnej publikacji wskazata, ze
wiekszos¢ pacjentéw nie odczuwata silnego bdlu, a jego intensywnos¢ nie zwiekszata sie istotnie. Po-
nadto nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy analizowanymi grupami pod wzgledem analizy punk-
tow typu ,czas do zdarzenia” zwigzanych z oceng bélu i zmeczenia oraz ich wptywem na zycie pacjenta,
co wskazuje, ze leczenie apalutamidem pozwala na utrzymanie jakosci zycia na praktycznie niezmienio-

nym poziomie w trakcie catego okresu terapii.

Akceptowalny byt profil bezpieczenstwa ocenianej technologii. Nie zaobserwowano istotnych rdznic
miedzy APA+ADT w poréwnaniu do PBO+ADT pod wzgledem AEs ogdtem, zdarzen niepozgdanych w 3.
lub 4. stopniu nasilenia, a takze ciezkich AEs i zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu lub za-
koniczenia leczenia. Podczas terapii apalutamidem istotnie czesciej odnotowano uderzenia goraca,
Swigd, wysypke uogdlniong i chorobe niedokrwienng serca, z kolei znamiennie rzadziej wystapity przy-
rost masy ciata, niedokrwistos¢ i bol kosci. Biorgc pod uwage AEs > 3 stopnia istotnie czesciej zaobser-
wowano wysypke uogdlniong, a rzadziej podwyzszong aktywnos¢ fosfatazy zasadowej we krwi. W przy-
padku oceny zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania bez wzgledu na stopien nasilenia
w grupie APA+ADT ryzyko wystgpienia wysypki byto istotnie, ponad 3 razy wieksze (natomiast dla oceny
AEs > 3 stopnia znamiennie, ponad 11 wieksze), a niedoczynnosci tarczycy prawie 6 razy wieksze (auto-
rzy badania podkreslili jednak, ze byta ona przewaznie tagodna i umiarkowana). Wysypka byta réwniez
znamiennie czestszym zdarzeniem niepozgdanym prowadzgcym do zakonczenia leczenia APA+ADT
w odniesieniu do grupy kontrolnej. Podczas terapii apalutamidem znamiennie czesciej obserwowano
takze redukcje dawki oraz czasowe przerwanie leczenia spowodowane TEAEs ogétem, jak i wysypka i to
zarowno bez wzgledu na stopien nasilenia, jak i w > 3 stopniu nasilenia. Jak jednak zwrdcili uwage auto-
rzy proby, wysypka zazwyczaj ustepowata po zastosowaniu leczenia przeciwhistaminowego lub miejsco-
wych kortykosteroiddw badz na skutek czasowego przerwania terapii apalutamidem lub zmniejszenia
jej dawki. Na podstawie danych z doniesienia konferencyjnego Chi 2021 w ramach analiz koricowych

wykazano, ze po okresie obserwacji o medianie 44 miesiecy, zgodnie z oceng catkowitego wyniku
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kwestionariusza FACT-P, jakos¢ zycia pacjentdw utrzymywata sie w grupie APA+ADT i nie rdznita sie od
grupy kontrolnej, a wyniki dotyczace oceny bezpieczenstwa byty zgodne z wczedniej raportowanymi da-

nymi.

Pietnascie opracowan wtérnych odnalezionych w ramach przeprowadzonego przegladu systematycz-
nego potwierdzito skutecznosc zastosowanej w niniejszej analizie strategii wyszukiwania — nie uwzgled-
niono w nich zadnych badan, ktére spetniatyby kryteria wtgczenia niniejszego raportu, a nie zostatyby
do niego wtgczone. Autorzy wigczonych przegladéw na podstawie préby TITAN wnioskowali, ze apalu-
tamid u pacjentdw z mCSPC charakteryzuje sie istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia wolnego
od progresji choroby (PFS) oraz czasu przezycia catkowitego (0S), a takze znamiennym wydtuzeniem
czasu do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej (TTIC). Wskazano rowniez na dobry profil bezpie-
czenstwa apalutamidu, z najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w postaci uderzen go-
raca, zmeczenia, nadcisnienia tetniczego, bélu plecéw i bélu stawdw. Whnioski te byty zgodne ze spo-

strzezeniami autordw niniejszego raportu.

Refundacja apalutamidu w ramach programu lekowego odpowiada na potrzeby pacjentow, umozliwia-
jac im dostep do efektywnego leczenia znaczgco wydtuzajgcego przezycie przy utrzymaniu jakosci zycia

i akceptowanym profilu bezpieczenstwa.
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11 Ograniczenia przeprowadzonej analizy

Ograniczenia przeprowadzonej analizy

e W wyniku przeglagdu systematycznego pierwotnych badan klinicznych zidentyfikowano tylko
jedno badanie (TITAN), pozwalajgce poréwnac bezposrednio efektywnosé terapii apalutami-
dem w skojarzeniu z terapig antyandrogenowg w odniesieniu do terapii antyandrogenowej
z placebo — byto to jednak duze badanie kliniczne (N = 1052), z randomizacjg i podwdjnym za-

Slepieniem, o bardzo dobrej jakosci, co wskazuje na wysokg wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw;
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e Nie odnaleziono badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, co ograni-
cza mozliwos¢ wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie apalutamidu w takich warun-

kach.

Ograniczenia odnalezionych badan

e Celem préby klinicznej TITAN byto wtaczenie szerokiej grupy pacjentéw z przerzutowym rakiem
gruczotu krokowego wrazliwym na hormonoterapie, co skutkuje ograniczeniem w postaci sto-
sunkowo matych liczebnosciowo podgrup — dla przyktadu tylko 10,7% populacji badania otrzy-
mywato wczesniej terapie docetakselem; nie mniej jednak w badaniu obserwowano w wiekszo-
$ci spojnosé wynikow w populacji ogdlnej z analizami w wyodrebnionych podgrupach;

e (Odsetek pacjentow biorgcych udziat w ocenie jakosci zycia w prébie TITAN zmniejszat sie wraz
z czasem w obu grupach, co mogto przyczynic¢ sie do powstania btedu systematycznego, wyni-
kajgcego z przedwczesnej utraty pacjentow;

e Pomimo wynikdw swiadczgcych o braku istotnego wptywu apalutamidu na ocene jakosci zycia
pacjentéw, odnotowano zdarzenia niepozadane zwigzane z apalutamidem (takie jak wysypka),
ktére mogty wptynaé na odczucia pacjentéw i oceniang przez nich jako$¢ zycia. W badaniu TITAN
nie poddano szczegdtowej ocenie wysypki jako zdarzenia niepozgdanego, jednakze wysokie
wskazniki stosowania sie do lecznia (compliance) oraz korzystne wyniki domeny 5 kwestionariu-

sza FACT-P niwelujg powstate ograniczenie.
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12 Whnioski koncowe

Apalutamid, selektywny doustny inhibitor receptora androgenowego, dodany do terapii supresji andro-
gendw u pacjentow z przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego w poréwnaniu do
samej ADT prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego oraz przezycia bez progresji cho-
roby. Wnioski te ptyng z duzego, wiarygodnego badania klinicznego z randomizacjg i podwdjnym zasle-
pieniem, w ktorym odnotowano takze w grupie apalutamidu znamienne opdZnienie progresji PSA, ko-
niecznosci wdrozenia chemioterapii cytotoksycznej, wystgpienia opornosci na kastracje (udokumento-
wana radiologiczna progresja choroby, progresja PSA lub zdarzenia kostne, w zaleznosci co wystgpito
pierwsze) oraz drugiej progresji choroby (w trakcie kolejnej linii leczenia). Nie stwierdzono w trakcie

trwania leczenia pogorszenia jakosci zycia, a profil bezpieczenstwa byt akceptowalny.
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13 Zataczniki

13.1 Opis skal wykorzystanych w raporcie

13.1.1 Narzedzie ROB2

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
Slonych punktéw koncowych badania. Ryzyko to okreslane jest na podstawie uchybien metodologicz-
nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji, bra-
kujgcych danych dla punktu korncowego, pomiaru punktu koncowego i selekcji raportowanego wyniku.
Dla kazdej domeny okres$lona jest seria pytan sygnalizujgcych (z ang. signalling questions), a udzielone
przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach danej
domeny dla danego punktu koncowego na niskie, posrednie lub wysokie. Autorzy skali zaproponowali
rowniez algorytm oceny ryzyka btedu na podstawie udzielonych odpowiedzi, lecz ostateczng decyzje co
do oceny pozostawiono badaczowi. W ramach narzedzia ROB 2 okresla sie réwniez ogdlne ryzyko btedu
systematycznego dla danego punktu koricowego, ktére nie moze by¢ nizsze niz najwyzsza sposréd ocen

ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu koncowego (Sterne 2019, Higgins 2020).

Tabela 62. Pytania sygnalizujace dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2.
Pytanie sygnalizujgce Mozliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
tow do poszczegdlnych interwencji? podobnie nie/nie/brak informacji

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw miedzy grupami wskazywaty na ist- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
nienie problemu z procesem randomizacji? podobnie nie/nie/brak informacji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajace interwencje byty swiadome, tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

2.1a”. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stosowano u nich w ramach badania?

jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania? podobnie nie/nie/brak informacji

(Jesli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
cji? informacji/

(Jesli T/PT w 2.3a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobieristwem wptyngé na wy-  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
nik? informacji
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Pytanie sygnalizujgce

(Jesli T/PT/Bl w 2.4a.)
2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy
badanymi grupami?

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jeéli N/PN/BI w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczaco wptyngé na wynik?

2.1b&. Czy pacjenci byli $wiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

(Jesli dotyczy)
2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto
zbalansowane miedzy badanymi grupami?

(Jesli dotyczy)
2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo-
gty wptynac na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentéw do przydzielonych inter-
wencji i czy mogto to wptyngé na wynik?

(Jesli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.)
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana-
litycznej?

AESTIMO

Mozliwe odpowiedzi

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

Domena 3. Ocena ryzyka bfedu systematycznego wynikajacego z brakujgcych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych ranomizacji?

(Jedli N/PN/BI w 3.1.)
3.2. Czy istniaty dowody, Ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?

(JesliN/PN w 3.2.)
3.3. Czy brak danych dla danego puktu koricowego mogt wynikac z prawdziwej wartosci
jego wyniku?

(Jedli T/PT/BI w 3.3.)
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego puktu koricowego wynikat z
prawdziwej wartosci jego wyniku?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z pomiaru punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego mogta sie rozni¢ miedzy grupami?

(Jedli N/PN/Blw 4.1.14.2.)
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koncowe byty Swiadome, jakg interwencje stosowano u
pacjentéw w ramach badania?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji
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Pytanie sygnalizujgce Mozliwe odpowiedzi
(Jesdli T/PT/Blw 4.3.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdéw mogta wptywac na ocene punktu tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
koricowego? informacji
(Jesli T/PT/Blw 4.4.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdéw mogta  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
wptywac na ocene punktu koncowego? informacji

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wcze- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
$niej planem, ktdry zostat ostatecznie uzgodniony przed od$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5.2. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod
wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu
korncowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? podobnie nie/nie/brak informacji
Bl — brak informacji, N -nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.
A pytania 2.1a.-2.7a. odnoszg sie do punktow koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentow do danej interwencji;
& pytania 2.1b.-2.6b. odnoszg sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentow.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegodl-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 63. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu rando-
mizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace Proponowana ocena ryzyka

1.1. 1.2. 13. btedu systematycznego
T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie

T/PT T/PT T/PT Posrednie
N/PN/BI T/PT T/PT Posrednie
Dowolna Bl N/PN/BI Posrednie
Dowolna Bl T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 64. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace e I EIIC S T

btedu systematycznego
Czesc pierwsza: pytania 2.1a.-2.5a.
2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.4a. 2.5a. -
Obydwie N/PN ND ND ND Niskie
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Proponowana ocena ryzyka

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce e Sy e

Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN ND ND Niskie

Co najmniej jedna T/PT/BI Bl ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI N/PN/BI Wysokie

Cze$¢ druga: pytania 2.6a-2.7a.

2.6a. 2.7a. -

T/PT ND Niskie
N/PN/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI T/PT/BI Wysokie

Ostateczna ocena

Ocena w czesci pierwszej Ocena w czesci drugiej -
Niskie Niskie Niskie
Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie Posrednie
Wysokie w ktérejkolwiek czesci Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Tabela 65. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace Proponowana ocena ryzyka

2.1b. 2.2b. 2.3b. 2.4b. 2.5b. 2.6b. IR S TS
N/PN N/PN ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna N/PN/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
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Tabela 66. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z brakujgcych
danych dla punktu koncowego w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

3.1 3.7 33, 3.4, btedu systematycznego

T/PT ND ND ND Niskie
N/PN/BI T/PT ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 67. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu koricowego w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

4.1, 42. 43. 44, 45. btedu systematycznego
N/PN/BI N/PN N/PN ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
N/PN/BI Bl N/PN ND ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI N/PN ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie

T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie
Dowolna T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 68. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji rapor-
towanego wyniku w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace Proponowana ocena ryzyka
5 1. 5.2, 55 btedu systematycznego
T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN BI Posrednie
Dowolna Bl N/PN Posrednie
Dowolna BI Bl Posrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
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13.1.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-
domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.
Oceniane badanie moze otrzymac od 0O (niska jako$¢) do 5 (najwyzsza jakosé) punktow (Jadad 1996).

Sposdb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 69. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

e (Czy badanie opisano jako randomizowane?
e  (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.

e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odjgc gdy:

e Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidfowy.
e  Opisano sposdb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznac punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

13.1.3 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladéw systematycznych
(PS), do ktérych wigczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po
udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autoréow, miesci sie w naste-
pujgcym zakresie pozioméw wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowad, w zaleznosci od po-

trzeb):

e wysoka wiarygodnos¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan witgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-

nie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;
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niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréw narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

@)

@)

rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),
uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przeglagdu czytanych w petnym tek-
Scie (pyt. 7),

ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wigczonych badan
(pyt. 9),

poprawnos¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia bteddw systematycznych przy interpretacji wynikow
przegladu (pyt. 13),

ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznosciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,

w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytacznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia

btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-

torzy przegladu wiaczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.

Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogg nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-

prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-

nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegdlng

uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.
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Jesli PS dotyczy oceny zdarzen niepozadanych, krytyczng domeng bedzie réwniez domena uzasadniajgca
rodzaj wigczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wtgczanie badan nie-RCT z
powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ograni-

czenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan witgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢é modyfikowana przez osobe oceniajgcg przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos$¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektére z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdérych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzielié.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub cze$ciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

Tabela 70. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).
Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes foryes

e populacja
e interwencja
. . ) . komparator
Czy pytanie/a badawcze i kryteria wta-
czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
L ponenty PICO? = ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-
nalnie, zalecane)

e punkty korcowe

Did the research questions and inclusion criteria

for the review include the components of PICO? ) ) .
Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-
cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwacji.

Autorzy oswiadczajg, ze posiadajg
pisemny protokdt (lub wytyczne,
guide), ktory zawiera wszystkie po-
nizsze:

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,
ze metodyka przegladu zostata usta-
lona przed jego przeprowadzeniem,

oraz czy zawiera uzasadnienie dla

wszystkich istotnych modyfikacji proto-  Pytanie, na jakie przeglad ma od-
kotu? powiedzie¢

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokot jest zarejestrowany i zawiera:

plan metaanalizy/syntezy wynikdw, jesli
bedzie wykonana

Did the report of the review contain an explicit strategia wyszukiwania plan badania przyczyn heterogenicznosci

statement that the review mehods were estab-

lished prior to the conduct of the review and did

the report justify any significant deviations from ocena ryzyka b{edu systematycz-
the protocol? nego

uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu

kryteria wigczenia i wykluczenia
protokotu

Czy autorzy przegladu uzasadnili wybér
3. rodzaju badan, ktore spetniajg kryteria =
wtgczenia do przegladu?

W przeglgdzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
Did the review authors explain their selection of uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
the study designs for inclusion in the review ? RCT
uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
nie-RCT
uzasadnienie wtaczenie zarowno badan
RCT jak i nie-RCT
Zawiera sktadowe z partial yes oraz
Spetnione wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych:
przeszukano > 2 bazy danych (od- przeszukano referencje / bi?liografie wia-
powiednie dla pytania badaw- czonych badan
Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego) przeszukano rejestry badan klinicznych
4 czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra- konsultowano lub wtgczono opinie eksper-
Did the review authors use a comprehensive litera- tegie Wyszukiwania téw z danej dziedziny
ture search strategy? w przypadku zastosowania restryk- —gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
cji (np. jezykowe) przedstawiono turet
uzasadnienie tak‘iego postepowa-  \yszukiwanie przeprowadzono w okresie
nia < 24 mies. do zakoriczenia tworzenia prze-
gladu
Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekgji ba-
. i dan do przegladu sposrdd analizowanych i
Czy selekcja badan wtgczonych do . B
uzyskali konsensus co do tego, ktére bada-
przegladu wykonana byta przez przy- )
L nia zostang wtaczone
5. najmniej dwie osoby? -
) ) o 2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
Did the review authors perform study selection in L, i . X
e gladu sposréd analizowanych i uzyskali do-
bra zgodnos¢ (= 80%%), pozostata czes¢
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe
Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i
Czy ekstrakcja danych wykonana byta uzyskaty konsensus w przypadku wystapie-
6 przez przynajmniej dwie osoby? _ nia réznic
" Did the review authors perform data extraction in 1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
alyalligsiic? druga osoba sprawdzita zgodnos¢ dokonu-
jac ekstrakcji z préby badan, uzyskano wy-
soka zgodnosé, wsp. Kappa > 0,80%%
Czy autorzy przegladu przedstawili liste
] dstawi list tkich ba- ) ) .
S PdUEZe e 2 pr;egladu wraz z prz«ls > awlono ISt& WSZySEKICh ba uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-
7. przyczynami? dan analizowanych w petnym tek-

Did the review authors provide a list of excluded $cie i wykluczonych z przegladu

studies and justify the exclusions?

Opisano wszystkie z ponizszych:
L e  populacja
Czy autorzy przegladu opisali wtgczone ' _
3 badania wystarczajgco szczegdtowo? e interwencja

Did the review authors describe the included stud- . komparatory

ies in adequate detail? ,
e  punkty koncowe

metodyke badan (studies design)

dego z analizowanych badan

Opisano wszystkie dla partial yes oraz
wszystkie z ponizszych?:

szczegdtowo populacje

szczegbtowo interwencje i komparator
(uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)

warunki, w jakich przeprowadzano bada-
nia (study’s setting)

Erleada® (apalutamid)

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl



166

Lp. Pytanie

Czy autorzy przegladu zastosowali od-
powiednig technike oceny ryzyka wy-
stapienia btedu systematycznego (RoB)
9. we wszystkich wtaczonych do prze-
gladu badaniach?

Did the review authors use a satisfactory tech-
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review?

Czy autorzy przegladu podali informa-

cje o zrédfach finansowania badan wia-

10. czonych do PS?

Did the review authors report on the sources of
Funding for individual studies included in the re-
view?

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest

uzasadnione, to czy autorzy przegladu

zastosowali odpowiednig metode syn-

11. tezy wynikow?

If meta-analysis was justified did the review au-

thors use appropriate methods for statistical com-

bination of results?

AESTIMO

Sktadowe pytania
dla odpowiedzi pozytywnej

for yes

dla odp. czesciowo pozytywnej
for partial yes

ramy czasowe okresu obserwacji

RCTs

Ocena RoB wynikajacego z:

nieukrytej alokacji chorych do grup gcena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
(unconcealed allocation) jacego z:

oraz nieprawidtowej techniki randomizacji

braku zaslepienia pacjentow i per-
sonelu w czasie oceny wynikow le-
czenia (niewymagane dla obiek-
tywnych punktéw koricowych, jak
np. ocena catkowitej smiertelnosci)

oraz

selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktow korncowych

nie-RCT

Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-

Ocena RoB wynikajacego z: jacego z:

obecnosci czynnikéw zaktécajacych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-

oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw koricowych

btedu systematycznego doboru oraz
préby (selection bias) selektywnego raportowania wynikow i/lub

analiz specyficznych punktow korcowych

podano informacje o zrédtach finansowa-

nia kazdego z badan lub podano informa-

cje o braku takich danych w poszczegél-
nych badaniach

RCTs

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikdéw z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi

zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-
tezy wynikow z badan, dostosowang do
B heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi
dokonano syntezy wynikéw z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktécajgcych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. cze$ciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej

for partial yes

for yes
mozliwosci uwzglednienia czynnikdéw do-
pasowania dla czynnikow zaktdcajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu wiaczono oba rodzaje ba-
dan

przeglad zawiera wytgcznie badania RCT o
niskim RoB
lub

autorzy przegladu wykonali analize mozli-

12. >
ST Gl el wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
If meta-analysis was performer did the review au- .
thors assess the potential impact of RoB in individ- nie efektu w perpadku, gdy,\{vykonano
ual studies on the results of the meta-analysis or synteze danych z badari o ré6znym RoB
other evidence synthesis? (RCTs i/lub nie-RCT)
do przegladu wtaczono jedynie badania
Czy autorzy przegladu w czasie inter- RCT o niskim RoB
pretacji/dyskusji wynikdéw PS odniesli lub
sie RoB?
13. ) , 5 - jesli wtagczono badania RCT o umiarkowa-
Did the review authors account for RoB in individ- lub kim RoB lub wt bad
ual studies when interpreting/discussing the re- nym fub wysokim ROB lub wigczono bada-
sults of the review? nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu
o brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze- kach przegladu
dyskutowali kazdg heterogenicznosé przegla
zaobserwowang w wynikach prze- lub
14. gladu? w przypadku obecnej heterogenicznosci w
Did the review authors provide a satisfactory ex- wynikach, autorzy zbadali Zzrédta hetero-
planation for, and discussion of, any heterogeneity genicznodci i przedyskutowali jej wptyw na
observed in the results of the review? o . .
wyniki i wnioski przegladu
Jesli wykonano ilosciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybiérczym publiko- wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
waniem badan i przedyskutowali po- cation bias) przedstawiono graficznie na
15, tencjalny wptyw i jego wielkos¢ na wy- wykresie lub wykonano test statystyczny i
niki przegladu? przedyskutowano jego wptyw na wyniki
If they performer quantitative synthesis did the re- przeglad u
view authors carry out an adequate investigetion
of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?
" autorzy przegladu przedstawili informacje
Czy autorzy przegladu przedstawili S ,
. L , o braku konfliktu intereséw
kazde zrodto konfliktu interesow,
witgcznie z finansowaniem, jakie otrzy- lub
16.

mali za wykonanie PS?

Did the review authors report any potential
sources of conflict of interest, including any fund-
ing they received for conducting the review ?

autorzy przedstawili wszystkie zrédta fi-
nansowania oraz omoéwili postepowanie w
przypadku wystepowania potencjalnego
konfliktu intereséw

1t  szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodnos¢ ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektdéw interwencji jako istotng;

RoB - ryzyko wystgpienia btedu systematycznego, Risk of Bias.
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W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikdw zaktécajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze byc z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikow
(efektem tego moze by¢ przyporzgdkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedgce przed-

miotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.
dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposéb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przeglagdu mogg opublikowa¢ wyniki tych punktéw kornicowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne réznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze Zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystane;

do zbadania heterogenicznosci.
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13.1.4 Skala Gleasona

Skala Gleasona opiera sie na ocenie struktury histologicznej rozrostu nowotworowego. Wynik oceny
powstaje przez zsumowanie stopnia zréznicowania dwdch najczesciej wystepujgcych grup komorek —
kazdej grupie komdrek przypisuje sie od 1 (najmniejszy stopien ztosliwosci histologicznej) do 5 punktéw
(najwyzszy stopien ztosliwosci histologicznej). Suma Gleasona zawiera sie w przedziale od 2 do 10. Naj-
gorszy mozliwy wynik to 10 — komdrki raka nisko zréznicowane o duzym potencjale do naciekania i prze-
rzutow (Gleason 1966, Bailar 1996, Eble 2004). Ocene wg skali Gleasona w chwili obecnej zapisuje sie
jako petne wyrazenie matematyczne (np. 2+5 =7), a nie jedynie jako sume, co daje petniejszy obraz
choroby (Eble 2004). W ostatnich latach stosowany jest nowy, ujednolicony podziat na grupy, zaakcep-
towany przez International Society of Urological Pathology (ISUP) w ktérym z uwagi na fakt, ze stopnie

2-5 sg rzadko oznaczane nie wyrdznia sie ich oddzielnie (Humphrey 2016).

Tabela 71. Grupy rokownicze wg skali Gleasona (Humphrey 2016, EAU/ESUR/EANM 2021).

Suma Gleasona Stopien ISUP
2-6 1
3+4(7) 2
4+3(7) 3
4+4(8),3+5(8),5+3(8) 4
9-10 5
13.1.5 Skala BPI

Skala BPI (ang. Brief Pain Inventory) stuzy do oceny nasilenia bolu pacjenta na podstawie formularza
Krotkiego Inwentarza Bélu (BPI-SF, ang. Brief Pain Inventory — Short Form), ktéry sktada sie z 9 pytan.
Formularz BPI-SF stuzacy do pomiaru nasilenia bdlu i wptywu bélu na wykonywanie codziennych czyn-
nosci u dorostych pacjentéw. Pierwsza czes¢ kwestionariusza, sktadajaca sie z 8 pytan, dotyczacy lokali-
zacji i oceny nasilenia bélu u chorego. W pytaniach 1i2 chory okresla istnienie i lokalizacje odczuwanego
bolu poprzez odpowied? tak lub nie (pyt. 1) i zaznaczenie miejsca bdlu na diagramie obrazujgcym syl-
wetke cztowieka (pyt. 2). W pytaniach od 3 do 6 chory ma za zadanie okresli¢ wedtug skali od 0 do 10
natezenie odczuwanego w ciggu ostatnich 24 godzin najwiekszego i najmniejszego nasilenia bdlu, sred-
niego nasilenia bélu oraz nasilenia bolu w momencie wypetniania kwestionariusza, gdzie 0 oznacza brak
bdlu, a 10 — najsilniejszy bdl, jaki pacjent sobie wyobrazi¢. Pytanie 7 i 8 dotyczy leczenia bélu oraz ulgi
zwigzanej z leczeniem w czasie ostatnich 24 godzin. Ocena ulgi w bdlu jest dokonywana w procentach

(0%-100%), przy czym lewy koniec skali (0%) przedstawia brak ulgi w bdélu, natomiast prawy (100%) —
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ulge catkowitg. Druga czesc sktada sie z 7 podpunktéw (A-G), zawartych w 9 pytaniu kwestionariusza. W
czesci tej pacjent dokonuje oceny wptywu bélu na poszczegdlne obszary zycia: ogdlng aktywnos¢ pa-
cjenta (A), nastrdj (B), zdolnos¢ chodzenia (C), normalnej pracy (zaréwno pracowania poza domem, jak
i wykonywania prac domowych) (D), relacje z innymi osobami (E), sen (F) oraz zadowolenie z zycia (G) w
ciggu ostatnich 24 godzin. Chory dokonuje oceny wptywu bdlu na dotgczonych do pytan skalach nume-
rycznych od 0 do 10, gdzie 0 oznacza brak wptywu, za$ 10 — catkowity wptyw (BPI-SF 2020). Im wiecej
punktéw w ocenie catkowitej na podstawie formularza, tym gorszy wynik jakosci zycia chorego. Autorzy
badania definiowali pogorszenie bélu jako $redni wzrost o 2 punkty w stosunku do wartosci wyjsciowe]
oraz najwiekszg intensywnos¢ bélu przy dwaéch kolejnych ocenach w odstepie > 3 tygodni, ze Srednim
wynikiem wartosci najgorszego bélu powyzej 4 punktow w przypadku pacjentéw, u ktorych nie zmniej-
szono dawki leczenia opioidami lub leczenia przewlektego opioidami, w zaleznosci od tego, co nastgpi
wczesniej. Za minimalng istotng zmiane uznawano zmiane o 2 punkty. W gtéwnej ocenie jako punkt
koncowy oceniano najgorszy odczuwany bol (worst pain) w ciggu ostatnich 24 godzin, na podstawie
Sredniej z maksymalnie 7 pomiarédw najblizszych pierwszej dawce przy uzyciu wczesniejszego 14-dnio-

wego okna czasowego z minimum 1 dnia.

13.1.6 Skala BFI

Przegladowy Kwestionariusz Zmeczenia (BFI, ang. Brief Fatigue Inventory) sktada sie z 4 pytan, na pod-
stawie ktérych dokonuje sie oceny objawdw zmeczenia u pacjenta. Pytania od 1 do 3 stuzg do okreslenia
nasilenia zmeczenia chorego w okreslonym czasie, przy uzyciu skali od 0 do 10, gdzie O oznacza brak
zmeczenia, zas$ 10 — najgorsze zmeczenie, jakie mozna sobie wyobrazi¢. Pytanie 4 sktada sie z podpunk-
téw zawierajgcych skale od 0 do 10, wedtug ktdrych pacjent moze oceni¢ wptyw zmeczenia na poszcze-
gblne obszary jego zycia, dotyczace ogdlnej aktywnosci, nastroju, poruszania sie, pracy poza domem,
jak i codziennych obowigzkdéw, zwigzkdéw z innymi osobami oraz zadowolenia z zycia, gdzie O oznacza
brak wptywu, a 10 — catkowity wptyw (BF/ 2020). Jako punkt koricowy oceniano najsilniejsze wyobrazalne
zmeczenie (worst fatigue), jakiego pacjent doswiadczyt w ciggu 24 godzin od przeprowadzania oceny.
Do analizy wykorzystano $rednig z wynikdw ocen z 7 dni, z minimum 1 wartos$cig wymagang do oceny

dowolnego punktu czasowego.

13.1.7 Skala FACT-P

Kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii nowotworéw — specyficzny dla raka gruczotu krokowego

(FACT-P, ang. Functional Assessment of Cancer Therapy—Prostate), to 39-elementowy kwestionariusz:
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dotyczgcy funkcjonalnej oceny terapii nowotwordw, specyficznej dla raka gruczotu krokowego. Sktada
sie z 5 domen, oceniajgcych jakos¢ zycia w zakresie: dobrostanu fizycznego, dobrostanu spotecznego
i rodzinnego, dobrostanu emocjonalnego, dobrostanu funkcjonalnego oraz dolegliwosci specyficznych
dla wybranego typu nowotworu. Kazdy element moze zosta¢ oceniony w skali od 0 do 4 punktéw. Na-
rzedzie to nalezy do grupy kwestionariuszy FACT (Funkcjonalna Ocena Terapii Raka, ang. Functional As-
sessment of Cancer Therapy), w ktérych stosuje sie liczne podskale, odpowiadajgce objawom towarzy-
szgcym réznym chorobom. Pierwsze 4 domeny stanowig ocene wedtug wersji ogdlnej kwestionariusza
(FACT-G, ang. Functional Assessment of Cancer Therapy—General), natomiast pigta domena jest typowa
dla choréb nowotworowych (Stone 2008). W pytaniach dotyczacych dolegliwosci zwigzanych z rakiem
gruczotu krokowego wyrdzniono skale zwigzang z symptomami choroby (PCS, ang. prostate cancer
symptoms) oraz towarzyszgcym jej bélem (PRS, ang. pain-related score). Wynik oceny za pomoca narze-
dzia FACT-P zawierat sie w przedziale od 0 do 156 punktéw. Wyzsza ocena wyniku w formie punktacji

wskazuje na lepszg jakos$¢ zycia.

13.1.8 Skala EQ-5D-5L

Kwestionariusz EQ-5D-5L (ang. EuroQol 5 Dimensions, 5-Levels Questionnaire) oceniajgcy za pomoca
wizualnej skali analogowe] (VAS, ang. Visual Analogue Scale) oraz kwestionariusza HUI (Health Utility
Index) 5 domen, dotyczgcych mobilnosci pacjenta, samoobstugi, zwykte czynnosci, bélu i dyskomfortu
oraz leku i przygnebienia. W kazdej z domen zawarte sg podpunkty opisujgce stan zdrowia w dniu oceny:
brak problemow zwigzanych z oceniang domeng, niewielkie problemy zwigzane z oceniang domeng,
umiarkowane problemy zwigzane z oceniang domeng, powazne problemy zwigzane z oceniang domeng
oraz w odniesieniu do najgorszej oceny, skrajne problemy z podstawowymi czynno$ciami/skrajny bol i
dyskomfort/skrajny lek oraz przygnebienie. Dodatkowo, w kwestionariuszu znajduje sie skala od 0 do
100, na ktérej pacjent moze oznaczy¢ manualnie (krzyzykiem) stan swojego zdrowia w dniu oceny, gdzie
0 oznacza najgorszy mozliwy wynik oceny stanu zdrowia, a 100 — najlepszy mozliwy wynik (EQ-5D-5L

2020).
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13.2  Petfna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2 dla przeglagdéw systematycznych z metaa-

nalizg

Tabela 72. Ocena jakosci metodologicznej przeglagddw systematycznych wg skali AMSTAR 2 (petna ocena).

Boukovala  Buonerba Marandino Marchioni Pyrgidis Sathian-
Batra 2020 Chen 2020 Ferro 2021 Hall 2020 Hoy 2020 May 2019 Myint 2020 Wang 2020 Wang 2021
2020 2020 v 2020 2020 7 2 2020 then2020 7" o
Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wiaczenia [pyt. 1]
NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt-
SPEENIONO NIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEtNIONO NIONO NIONO SPELNIONO SPEtNIONO NIONO SPELNIONO SPEENIONO SPEtNIONO SPEtNIONO SPEtNIONO
Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]
CZESCIOWO CZESCIOWO
SPEENIONO SPELNIONO SPEENIONO  SPEENIONO
Zadeklaro- Zadeklaro- ) )
. ) zarejestro-  zarejestro-
wano reje- wano reje- to- to-
NIESPEt-  NIESPEt-  NIESPEt- stracje proto- NIESPEt-  NIESPEt-  NIESPEt-  NIESPEt-  NIESPEt-  NIESPEL-  NIESPEt-  NIESPEL-  stracje pro- oo Protor wanopro
NIONO NIONO NIONO  fofu alenie  NIONO NIONO NIONO NIONO NIONO NIONO NIONO NIONO  tokofu ale KOtijestdo- kétijestdo-
zosta,’r on od- nie zost,a’r on stepny w ba- stepny W ba-
naleziony w odnaleziony zie PRO- zie PRO-
bazie PRO- w bazie PRO- SPERO SPERO
SPERO SPERO
Uzasadnienie wyboru rodzaju badar wtgczanych do PS [pyt. 3]
NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt- SPEENIONO NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt-
NIONO NIONO NIONO NIONO NIONO NIONO NIONO NIONO NIONO NIONO NIONO NIONO NIONO NIONO

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych [pyt. 4]
CZESCIOWO CZESCIOWO CZESCIOWO CZESCIOWO
SPEENIONO SPEXNIONO SPEXNIONO SPEXNIONO

Przejrzano 3 Przeszukano Przejrzano 3 Przejrzano 3
bazy, rejestry 6 baz,a  bazy, rejestry bazy, donie-

CZESCIOWO  NIESPEt- CZESCIOWO CZESCIOWO CZESCIOWO NIE SPEL- CZESCIOWO

NIE SPEt- CZESCIOWO  N|ESPEt- CZESCIOWO
SPEENIONO  NIONO ~ SPEENIONO  SPEENIONO SPEENIONO o\ o%  SPEENIONO  —\ o0 0% S5/ e o0 NIONO SPEENIONO

Przejrzano 2 Przeszukano  Przejrzano 3 Przejrzano 2 Przejrzano 3 przeszukano Przejrzano 3 przeszukano Przejrzano 3 Przeszukano  przejrzano 3
bazy,oraz 1bazeoraz  bazy,oraz  bazy, rejestr bazy, donie- tylko 1 baze, Dazy, rejestr tylko 1 baze, bazy, rejestr tylko 1baze, bazy, podano

doniesienia rejestr badan doniesienia  badafiw  sienia konfe- podanoza-  badaikli-  podano za- badanw  podanoza-  stowa klu badanw takzeszargli- badaiw  sienia konfe-
konferen- W toku, nie  konferen-  toku, podano rencyjne, po- kres czasowy Nicznych, po- kres czasowy toku, podano Kres czasowy  czowe oraz toku, po-  teraturei toku, szarg li- rencyjne, re-
cyjne, podano stéw cyjne, strategie dano dano ’ dano stowa  abstrakty terature,  jestry badan
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Batra 2020
podano
stowa klu-

czowe i za-
kres czasowy

SPEENIONO

SPEENIONO

NIE SPEt-
NIONO

CZESCIOWO
SPEENIONO

Erleada® (apalutamid)

Boukovala  Buonerba
2020 2020
kluczowych podano
ani zakresu  stowa klu-
czasowego  czowe i za-

kres czasowy

NIE SPEt- NIE SPEt-
NIONO NIONO
nie podano  nie podano
informacji informacji
NIE SPEt- NIE SPEt-
NIONO NIONO
nie podano  nie podano
informacji informacji
NIE SPEt- NIE SPEt-
NIONO NIONO
NIE SPEt-  CZESCIOWO

NIONO SPEENIONO

Chen 2020 Ferro 2021 Hall 2020 Hoy 2020

wyszukiwa-
nia i zakres
czasowy

SPEENIONO

SPEENIONO

NIE SPEt-
NIONO

CZESCIOWO
SPEENIONO

strategie wy-

strategie wy-

szukiwania
oraz zakres
czasowy

Marandino Marchioni

2020

2020

May 2019 Myint 2020

strategie wy- wyszukiwa-  zakres cza-

szukiwania

nia

Wykonanie selekcji publikacji badar przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]

NIE SPEt-
NIONO
nie podano
informacji

NIE SPEt-
NIONO
nie podano
informacji

SPEtNIONO

NIE SPEL-
NIONO
nie podano
informacji

Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykdw [pyt. 6]

szukiwania
oraz zakres
czasowy
NIE SPEt- NIE SPEL-
NIONO NIONO
nie podano  nie podano
informacji informacji
NIE SPEt- NIE SPEL-
NIONO NIONO
nie podano  nie podano
informacji informacji

NIE SPEt-
NIONO
nie podano
informacji

NIE SPEt-
NIONO
nie podano
informacji

NIE SPEt-
NIONO
nie podano
informacji

NIE SPEL-
NIONO
nie podano
informacji

sowy

SPEtNIONO

SPEtNIONO

Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badar ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]

NIE SPEt-
NIONO

NIE SPEt-
NIONO

NIE SPEt-
NIONO

NIE SPEL-
NIONO

NIE SPEt-
NIONO

Wyczerpujaca charakterystyka wtaczonych do PS badan pierwotnych [pyt. 8]

NIE SPEL-
SPEENIONO NIONO
CZESCIOWO  NIE SPEE-
SPEtNIONO NIONO

NIE SPEt-
NIONO

NIE SPEt-
NIONO

NIE SPEt-
NIONO

NIE SPEt-
NIONO

CZESCIOWO

SPE£NIONO

Ocena RoB w kazdym z witaczonych do PS badan pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnosci z:

dla badan RCT

zaslepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwdjnym zaslepieniem,

dla badan bez randomizacji

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego

wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl

Pyrgidis Sathian-
2020 then 2020
kluczowe konferen-
oraz zakres cyjne z dzie-
czasowy dziny onko-
logii i urolo-
gii; podano
strategie wy-
szukiwania
oraz zakres
czasowy
NIE SPEt-
,NIONO SPELNIONO
nie podano
informacji
NIE SPEt-
,NIONO SPELNIONO
nie podano
informacji
NIE SPEL- NIE SPEt-
NIONO NIONO
NIE SPEt-
NIONO

AESTIMO

Wang 2020

podano stra-
tegie wyszu-
kiwania oraz
zakres cza-
sowy

NIE SPEt-
NIONO
nie podano
informacji

SPEENIONO

NIE SPEt-
NIONO

Wang 2021

w toku oraz
strony EMA i
FDA, podano
strategie wy-
szukiwania
oraz zakres
czasowy, nie
zastosowano
restrykcji je-
zykowych

SPEtNIONO

SPEENIONO

NIE SPEt-
NIONO

CZESCIOWO CZESCIOWO CZESCIOWO
SPEENIONO SPEXNIONO SPEENIONO
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Batra 2020

SPEENIONO

NIE SPEt-
NIONO

nie dotyczy

SPELNIONO

SPEENIONO

NIE SPEt-
NIONO

nie dotyczy

Boukovala
2020

NIE SPEt-
NIONO

NIE SPEt-
NIONO

nie dotyczy

NIE SPEt-
NIONO

Buonerba
2020

NIE SPEt-
NIONO

NIE SPEt-
NIONO

SPEENIONO

Marandino Marchioni . Pyrgidis
Chen 2020 Ferro 2021 Hall 2020 Hoy 2020 2020 2020 May 2019 Myint 2020 2020
czynnikami zaktécajacymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby
[pyt. 9]
NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt-
SPEENIONOG - SPELNIONO NIONO NIONO NIONO SPEENIONO NIONO NIONO NIONO

Informacje o Zrédtach finansowania badar pierwotnych [pyt. 10]

NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt-
NIONO NIONO NIONO NIONO NIONO NIONO NIONO NIONO NIONO

Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]

SPEENIONO SPEENIONO nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy SPEENIONO nie dotyczy SPELNIONO nie dotyczy

Sathian-
then 2020

SPEENIONO

NIE SPEt-
NIONO

SPEtNIONO

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 12]

NIE SPEt-
NIONO

NIE SPEt- SPEENIONO NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt-
NIONO NIONO NIONO NIONO NIONO NIONO NIONO NIONO

NIE SPEt-
NIONO

AESTIMO

Wang 2020 Wang 2021

SPEENIONO

NIE SPEt-
NIONO

SPEtNIONO

NIE SPEt-
NIONO

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

NIE SPEt-
NIONO

NIE SPEt-
NIONO

nie dotyczy

SPEENIONO  SPEtNIONO

KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE

NISKA

NISKA

Erleada® (apalutamid)

NIE SPEt-
NIONO

SPEENIONO

NIE SPEt-
NIONO

SPEENIONO

KRYTYCZNIE
NISKA

NIE SPEt- SPEENIONO NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt-
NIONO NIONO NIONO NIONO NIONO NIONO NIONO NIONO

Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]

NIE SPEL- NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEL- NIE SPEL-
SPEENIONO SPEtNIONO NIONO NIONO NIONO SPEtNIONO NIONO SPEtNIONO NIONO

Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]

NIE SPEt- NIE SPEt- NIE SPEt-

NIONO SPELNIONO nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy NIONO nie dotyczy NIONO nie dotyczy

Przedstawienie kazdego Zrédta konfliktu interesow wiacznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]
SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEXNIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEXNIONO

KRYTYCZNIE NISKA WIA- KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE
NISKA RYGODNOSC NISKA NISKA NISKA NISKA NISKA NISKA NISKA

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl

NIE SPEt-
NIONO

SPEtNIONO

NIE SPEt-
NIONO

SPEXNIONO

KRYTYCZNIE
NISKA

NIE SPEt-
NIONO

SPEtNIONO

SPEtNIONO

SPEXNIONO

KRYTYCZNIE
NISKA

SPEENIONO

NIE SPEt-
NIONO

SPEtNIONO

SPEtNIONO

SPEtNIONO

SPEtNIONO

NIE SPEt-
NIONO

SPEXNIONO

KRYTYCZNIE
NISKA
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13.3 Publikacje wtgczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-

pieczenstwa

Agarwal 2019

Chi 2019

Agarwal 2020

Ozguroglu 2020

Chi 2021

Publikacje petnotekstowe

Agarwal N, McQuarrie K, Bjartell A, Chowdhury S, Pereira de Santana Gomes AJ, Chung
BH, Ozgiiroglu M, Juarez Soto A, Merseburger AS, Uemura H, et al. Health-related qual-
ity of life after apalutamide treatment in patients with metastatic castration-sensitive
prostate cancer (TITAN): a randomised, placebo-controlled, phase 3 study. The lancet
Oncology 2019; 20(11):1518-1530

Chi KN, Agarwal N, Bjartell A, Chung BH, Gomes AJPDS, Given R, Soto AJ, Merseburger
AS, Ozguroglu M, Uemura H, Ye D, Deprince K, Naini V, Li J, Cheng S, Yu MK, Zhang K,
Larsen JS, Mccarthy S, Chowdhury S. Apalutamide for metastatic, castration-sensitive
prostate cancer. New EnglJ Med 2019; 381(1):13-24

Doniesienia konferencyjne
Agarwal N, Chowdhury S, Bjartell A, Chung BH, Gomes AJ, Given RW, Soto AR, Merse-
burger AS, Ozguroglu M, Uemura H, Ye D, Londhe A, Lopez-Gitlitz A, McCarthy SA,
Mundle S, Chi KN. Time to second progression (PFS2) in patients (pts) from TITAN with
metastatic castration-sensitive prostate cancer (mCSPC) by Orst subsequent therapy
(hormonal vs. taxane).
DOI: 10.1200/JC0.2020.38.6_suppl.82 Journal of Clinical Oncology 38, no.6_suppl
(February 20, 2020) 82-82.

Ozguroglu M, Chowdhury S, Bjartell A, Uemura H, Chung BH, Agarwal N, Merseburger
AS, Soto AJ, Lopez-Gitlitz A, Bhaumik A, Larsen JS, McCarthy SA, Kim N. Chi KN. Apalu-
tamide (APA) for metastatic castration-sensitive prostate cancer (mCSPC)
in TITAN: Outcomes in patients (pts) with low- and high-risk disease.

DOI: 10.1200/JC0.2020.38.6_suppl.87 Journal of Clinical Oncology 38, no.6_suppl
(February 20, 2020) 87-87.

Chi K'N, Chowdhury S, Bjartell A, Chung B H, De Santana Gomes A J P, Given R, Soto Al
Merseburger A S, Ozguroglu M, Uemura H, Ye D, Triantos S, Mundle S, McCarthy S A,
Larsen J S, Sun W, Bevans K, Zhang K, Bandyopadhyay N, Agarwal N. Final analysis re-
sults from TITAN: A phase Ill study of apalutamide (APA) versus placebo (PBO) in pa-
tients (pts) with metastatic castration-sensitive prostate cancer (mCSPC) receiving an-
drogen deprivation therapy (ADT). Journal of Clinical Oncology 2021; 39(6 SUPPL).

13.4 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

Uemura H, Koroki Y, Iwaki Y, Imanaka K, Kam-  Brak poszukiwanych punktéw koncowych — zintegrowana analiza ryzyka

bara T, Lopez-Gitlitz A, Smith A, Uemura H. wystapienia wysypki skornej w populacji Japoriczykéw z kilku badan kli-
Skin rash following Administration of Apalu- nicznych nad apalutamidem, w tym badania TITAN. Zaprezentowano w
tamide in Japanese patients with Advanced niej bardziej szczegétowe niz w publikacji podstawowej dane odnosnie
Prostate Cancer: An integrated analysis of the  tego punktu koricowego, jednak wyniki przedstawiono ogdtem dla
phase 3 SPARTAN and TITAN studies and a wszystkich pacjentow — brak wynikéw w podziale na stosowane inter-
phase 1 open-label study. BMC Urol 2020; wencje.

20(1)

Erleada® (apalutamid)
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13.5 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu

Batra 2020

Boukovala 2020

Buonerba 2020

Chen 2020

Ferro 2021

Hall 2020

Hoy 2020

Marandino 2020

Marchioni 2020

May 2019

Myint 2020

Pyrgidis 2020

Sathianathen 2020

Wang 2020

Erleada® (apalutamid)

Batra A, Marchioni M, Hashmi A Z, Lonergan P E, Morgans A K, Nead K T, Nguyen P L,
Winquist E, Chin J L. Cognition and Depression effects of androgen receptor axis-targeted
drugs in men with prostate cancer: A systematic review. J Geriatr Oncol 2020

Boukovala M, Spetsieris N, Efstathiou E. An evaluation of apalutamide for the treatment
of prostate cancer. Expert Opin Pharmacother 2020; 21(13):1537-1546

Buonerba C, Ferro M, Dolce P, Crocetto F, Verde A, Lucarelli G, Scafuri L, Facchini S, Vaia
A, Marinelli A, Terracciano D, Montella L, Longo N, Imbimbo C, Mirone V, Di Lorenzo G,
De Placido S, Sonpavde G. Predictors of efficacy of androgen-receptor-axis-targeted ther-
apies in patients with metastatic castration-sensitive prostate cancer: A systematic re-
view and meta-analysis. Crit Rev Oncol Hematol 2020; 151

Chen J, Ni Y, Sun G, Liao B, Zhang X, Zhao J, Zhu S, Wang Z, Shen P, Zeng H. Comparison
of Current Systemic Combination Therapies for Metastatic Hormone-Sensitive Prostate
Cancer and Selection of Candidates for Optimal Treatment: A Systematic Review and
Bayesian Network Meta-Analysis. Front Oncol 2020; 10

Ferro M, Lucarelli G, Crocetto F, Dolce P, Verde A, La Civita E, Zappavigna S, de Cobelli O,
Di Lorenzo G, Facchini B A, Scafuri L, Onofrio L, Porreca A, Busetto G M, Sonpavde G,
Caraglia M, Klain M, Terracciano D, De Placido S, Buonerba C. First-line systemic therapy
for metastatic castration-sensitive prostate cancer: An updated systematic review with
novel findings. Crit Rev Oncol Hematol 2021; 157:103198

Hall ME, Huelster HL, Luckenbaugh AN, Laviana AA, Keegan KA, Klaassen Z, Moses KA,
Wallis CJD. Metastatic hormone-sensitive prostate cancer: Current perspective on the
evolving therapeutic landscape. OncoTargets Ther 2020; 13:3571-3581

Hoy SM. Apalutamide: A Review in Metastatic Castration-Sensitive Prostate Cancer.
Drugs 2020; 80(15):1579-1585

Marandino L, Vignani F, Buttigliero C, Gamba T, Necchi A, Tucci M, Di Maio M. Evaluation
of Cognitive Function in Trials Testing New-Generation Hormonal Therapy in Patients
with Prostate Cancer: A Systematic Review. Cancers (Basel) 2020; 12(9)

Marchioni M, Di Nicola M, Primiceri G, Novara G, Castellan P, Paul AK, Veccia A, Autorino
R, Cindolo L, Schips L. New Antiandrogen Compounds Compared to Docetaxel for Meta-
static Hormone Sensitive Prostate Cancer: Results from a Network Meta-Analysis. J Urol
2020; 203(4):751-759

May MB, Glode AE. Apalutamide: A new agent in the management of prostate cancer. J
Oncol Pharm Pract 2019; 25(8):1968-1978

Myint ZW, Momo HD, Otto DE, Yan D, Wang P, Kolesar JM. Evaluation of Fall and Fracture
Risk Among Men With Prostate Cancer Treated With Androgen Receptor Inhibitors: A
Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Netw Open 2020; 3(11):e2025826

Pyrgidis N, Vakalopoulos I, Sountoulides P. Endocrine consequences of treatment with
the new androgen receptor axis-targeted agents for advanced prostate cancer. Horm
2020

Sathianathen NJ, Koschel S, Thangasamy IA, Teh J, Alghazo O, Butcher G, Howard H, Ka-
poor J, Lawrentschuk N, Siva S, Azad A, Tran B, Bolton D, Murphy DG. Indirect Compari-
sons of Efficacy between Combination Approaches in Metastatic Hormone-sensitive
Prostate Cancer: A Systematic Review and Network Meta-analysis. Eur Urol 2020;
77(3):365-372

Wang Y, Gui H, Wang J, Tian J, Wang H, Liang C, Hao Z, Rodriguez R, Wang Z. Comparative
Efficacy of Combined Radiotherapy, Systemic Therapy, and Androgen Deprivation
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Therapy for Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer: A Network Meta-Analysis
and Systematic Review. Front Oncol 2020; 10

Wang L, Paller CJ, Hong H, De Felice A, Alexander G C, Brawley O. Comparison of Systemic
Treatments for Metastatic Castration-Sensitive Prostate Cancer: A Systematic Review and
Network Meta-analysis. JAMA Oncol 2021; 7(3):412-420
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13.6 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

Aragon-Ching JB, Dreicer R. Treatment in hor-
mone-sensitive metastatic prostate cancer: fac-
tors to consider when personalizing therapy.
Expert Rev Anticancer Ther 2020; 20(6):483-490

Barata P, Swami U, Agarwal N. The addition of
apalutamide to ADT in the treatment of meta-
static castration-sensitive prostate cancer:
safety and efficacy. Expert Rev Anticancer Ther
2020; 20(3):147-150

Barata PC, Sartor AO. Metastatic castration-sen-
sitive prostate cancer: Abiraterone, docetaxel,
or... Cancer 2019; 125(11):1777-1788

Baston C, Preda A, Guler-Margaritis SS, Sinescu |,
Gingu C. Systemic treatment options for meta-
static hormone-sensitive prostate cancer: mak-
ing sense of the data. Curr Opin Urol 2020;
30(4):576-583

Belderbos BPS, De Wit R, Lolkema MPJ, Mathijs-
sen RHJ, Van Soest RJ. Novel treatment options
in the management of metastatic castration-na-
ive prostate cancer; Which treatment modality
to choose?. Ann Oncol 2019; 30(10):1591-1600

Cattrini C, Castro E, Lozano R, Zanardi E, Ruba-
gotti A, Boccardo F, Olmos D. Current Treatment
Options for Metastatic Hormone-Sensitive Pros-
tate Cancer. Cancers (Basel) 2019; 11(9)

Crawford ED, Schellhammer PF, McLeod DG,
Moul JW, Higano CS, Shore N, Denis L, lversen P,
Eisenberger MA, Labrie F. Androgen Receptor
Targeted Treatments of Prostate Cancer: 35
Years of Progress with Antiandrogens. J Urol
2018; 200(5):956-966

Dellis A, Zagouri F, Liontos M, Mitropoulos D,
Bamias A, Papatsoris AG. Management of ad-
vanced prostate cancer: A systematic review of
existing guidelines and recommendations. Can-
cer Treat Rev 2019; 73:54-61

Dror CM, Chi KN. Apalutamide for the treatment
of metastatic castration-sensitive prostate can-
cer. Future Oncol 2020

Hahn AW, Hale P, Rathi N, Agarwal N. Novel an-
drogen axis systemic therapies for metastatic

Brak znamion przeglagdu systematycznego - opracowanie dotyczy ogd-
tem oceny terapii wrazliwego na leczenie hormonalne przerzutowego
raka prostaty, ale nie przedstawiono informacji odnosnie wyszukiwa-
nia prezentowanych badan pierwotnych, pozwalajgcych zakwalifiko-
wac je jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie dotyczace
skutecznosci oraz bezpieczenstwa apalutamidu dodanego do terapii
ADT u chorych z wrazliwym na leczenie hormonalne przerzutowym ra-
kiem prostaty, ale nie przedstawiono informacji odnosnie wyszukiwa-
nia prezentowanych badan pierwotnych, pozwalajacych zakwalifiko-
wac je jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie opisujgce te-
rapie stosowane w leczeniu przerzutowego raka prostaty wrazliwego
na kastracje, ale nie przedstawiono informacji odnosnie wyszukiwania
prezentowanych badan pierwotnych, pozwalajacych zakwalifikowaé je
jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie opisujgce te-
rapie stosowane w leczeniu przerzutowego raka prostaty wrazliwego
na kastracje, ale nie przedstawiono informacji odnosnie wyszukiwania
prezentowanych badan pierwotnych, pozwalajacych zakwalifikowaé je
jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie opisujgce te-
rapie stosowane w leczeniu przerzutowego raka prostaty (bez kastra-
cji, ang. castration naive), ale nie przedstawiono informacji odnosnie
wyszukiwania prezentowanych badan pierwotnych, pozwalajacych za-
kwalifikowac je jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie dotyczy ogdé-
tem oceny terapii wrazliwego na leczenie hormonalne przerzutowego
raka prostaty, ale nie przedstawiono informacji odnosnie wyszukiwa-
nia prezentowanych badan pierwotnych, pozwalajacych zakwalifiko-
wac je jako przeglad systematyczny

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad z 2018 roku, w
ktérym nie zidentyfikowano zadnych opublikowanych danych dotycza-
cych apalutamidu stosowanego u pacjentéw z przerzutowym rakiem
prostaty wrazliwym na terapie hormonalng; badanie TITAN zostato zi-
dentyfikowane jedynie jako préba w toku

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny re-
komendacji oraz wytycznych klinicznych odnosnie leczenia zaawanso-
wanego raka prostaty - nie przedstawiono oceny poszczegdlnych sche-
matow terapeutycznych

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie dotyczgce
skutecznosci oraz bezpieczenstwa apalutamidu dodanego do terapii
ADT u chorych z wrazliwym na leczenie hormonalne przerzutowym ra-
kiem prostaty, ale nie przedstawiono informacji odnosnie wyszukiwa-
nia prezentowanych badan pierwotnych, pozwalajgcych zakwalifiko-
wac je jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie dotyczy ogdé-
tem oceny terapii wrazliwego na leczenie hormonalne przerzutowego
raka prostaty, ale nie przedstawiono informacji odnosnie

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego

Erleada® (apalutamid)

wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl
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hormone-sensitive prostate cancer. Curr Opin
Urol 2017; 27(6):559-565

Hamilou Z. The evolving options in metastatic
castration-sensitive prostate cancer. Curr Opin
Support Palliat Care 2020; 14(3):270-275

Isaacsson Velho P, Tofani Sant' Anna P, Pereira
da Silva RF, Dal Ponte Ferreira R, Venero FC. The
development of apalutamide for the treatment
of prostate cancer. Expert Opin Drug Discov
2020:1-10

Kinsey EN, Zhang T, Armstrong AJ. Metastatic
Hormone-Sensitive Prostate Cancer: A Review of
the Current Treatment Landscape. Cancer J
2020; 26(1):64-75

Klotz L. Apalutamide for Metastatic, Hormone-
Responsive Prostate Cancer. N Engl J Med 2019;
381(1):84-86

Kretschmer A, Ploussard G, Heidegger |, Tsaur |,
Borgmann H, Surcel C, Mathieu R, de Visschere
P, Valerio M, van den Bergh RCN, Marra G, Thi-
bault C, Ost P, Gandaglia G, Tilki D. Health-re-
lated Quality of Life in Patients with Advanced
Prostate Cancer: A Systematic Review. Eur Urol
Focus 2020

Ng K, Smith S, Shamash J. Metastatic Hormone-
Sensitive Prostate Cancer (mHSPC): Advances
and Treatment Strategies in the First-Line Set-
ting. Oncol Ther 2020

Rathkopf DE, Scher HI. Apalutamide for the
treatment of prostate cancer. Expert Rev Anti-
cancer Ther 2018; 18(9):823-836

Roviello G, Petrioli R, Villari D, D'Angelo A. Treat-
ing De Novo Metastatic Castration-Sensitive
Prostate Cancer With Visceral Metastases: An
Evolving Issue. Clin Genitourin Cancer 2021;
19(1):83-86

Ryan C, Wefel JS, Morgans AK. A review of pros-
tate cancer treatment impact on the CNS and
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wyszukiwania prezentowanych badan pierwotnych, pozwalajacych za-
kwalifikowac je jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie dotyczy ogo-
tem oceny terapii wrazliwego na leczenie hormonalne przerzutowego
raka prostaty, ale nie przedstawiono informacji odnosnie wyszukiwa-
nia prezentowanych badan pierwotnych, pozwalajacych zakwalifiko-
wac je jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie dotyczace
skutecznosci oraz bezpieczenstwa apalutamidu u chorych z wrazliwym
na leczenie hormonalne przerzutowym rakiem prostaty, ale nie przed-
stawiono informacji odnosnie wyszukiwania prezentowanych badan
pierwotnych, pozwalajgcych zakwalifikowac je jako przeglad systema-
tyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie dotyczy ogd-
tem oceny terapii wrazliwego na leczenie hormonalne przerzutowego
raka prostaty, ale nie przedstawiono informacji odnosnie wyszukiwa-
nia prezentowanych badan pierwotnych, pozwalajgcych zakwalifiko-
wac je jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie dotyczace
skutecznosci oraz bezpieczenstwa apalutamidu u chorych z wrazliwym
na leczenie hormonalne przerzutowym rakiem prostaty, ale nie przed-
stawiono informacji odnosnie wyszukiwania prezentowanych badan
pierwotnych, pozwalajgcych zakwalifikowac je jako przeglad systema-
tyczny

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny
oceniat jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem u pacjentéw z zaawansowa-
nym rakiem prostaty, ale w ramach analizy nie uwzgledniono zadnego
badania oceniajacego apalutamid w skojarzeniu z ADT u pacjentéw z
przerzutowym rakiem prostaty wrazliwym na hormonoterapie - bada-
nie TITAN zostato zidentyfikowane dodatkowo, po zakoriczeniu wyszu-
kiwania systematycznego i jego wyniki przytoczono w dyskusji (poda-
jac, ze nie stwierdzono réznic w wyniku FACT-P oraz EQ-5D-5L pomie-
dzy analizowanymi grupami)

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie dotyczy ogo-
tem oceny terapii wrazliwego na leczenie hormonalne przerzutowego
raka prostaty, ale nie przedstawiono informacji odnosnie wyszukiwa-
nia prezentowanych badan pierwotnych, pozwalajgcych zakwalifiko-
wac je jako przeglad systematyczny

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad z 2018 roku, w
ktérym nie zidentyfikowano zadnych opublikowanych danych dotycza-
cych apalutamidu stosowanego u pacjentow z przerzutowym rakiem
prostaty wrazliwym na terapie hormonalna; badanie TITAN zostato zi-
dentyfikowane jedynie jako proba w toku

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne, w
ktérym analizowano leczenie przerzutowego raka prostaty diagnozo-
wanego de novo, z przerzutami do trzewi - autorzy nie przedstawili
strategii wyszukiwania ani zadnych informacji o procesie wyszukiwania
badan klinicznych, ktére pozwolityby zakwalifikowac przeglad jako sys-
tematyczny

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny
oceniajacy wptyw leczenia stosowanego w raku prostaty na osrodkowy
uktad nerwowy oraz funkcje poznawcze - uwzgledniono apalutamid,
ale z uwagi na zakres wyszukiwania (do 2018 roku), nie odnaleziono

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego

Erleada® (apalutamid)

wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl
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zadnego badania oceniajacego ten lek w poszukiwanej populacji pa-

cjentow
Sonnenburg DW, Morgans AK. Emerging Thera- Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie dotyczy ogo-
pies in Metastatic Prostate Cancer. Curr Oncol tem oceny terapii przerzutowego raka prostaty, ale nie przedstawiono
Rep 2018; 20(6) informacji odnosnie wyszukiwania prezentowanych badan pierwot-

nych, pozwalajgcych zakwalifikowac je jako przeglad systematyczny

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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13.7 Liczba trafien dla poszczegélnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 26 marca 2021 roku.

Tabela 73. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 apalutamide[nm] OR apalutamidelall] 254

2 'prostatic neoplasm'[mh] OR 'prostate cancer'[all] 183398

3 #1 AND #2 241

Tabela 74. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 (‘apalutamide'/exp OR apalutamide) AND [embase]/lim 848
('prostate cancer'/exp OR 'prostate cancer'/dm OR (prostate AND cancer)) AND [em-
2 ) 267123
base]/lim
3 #1 AND #2 811

Tabela 75. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
Nr Kwerendy Liczba trafien
1 apalutamide 146
2 [mh "prostatic neoplasms"] OR prostatic cancer 6662
3 #1 AND #2 51

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapia supresji androgenowejl
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13.8 Szczegdétowe wyniki oceny ryzyka btedu systematycznego w ba-
daniu TITAN

Ocene ryzyka btedu systematycznego we wtgczonym badaniu z randomizacjg przeprowadzono przy po-

mocy zalecanego przez Cochrane Collaboration narzedzia ROB2.

Informacje dotyczgce wstepnych zatozen oceny przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 76. Wstepne zatozenia dotyczgce oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniu TITAN.

Wstepne zatozenie Badanie TITAN
Rodzaj badania Badanie z randomizacjg z rownolegta grupg kontrolng
Oceniane interwencje Patrz: rozdziat 5.3
Oceniane punkty korncowe” OS, rPFS, PROs, bezpieczenstwo

Punkty koncowe, dla ktérych oceniany jest efekt

) ) . ) " OS, rPFS, PROs
przydzielenia pacjenta do interwencji

Punkty koricowe, dla ktérych oceniany jest efekt

} . ] - Bezpieczenstwo
stosowania u pacjenta interwencji

Wystepowanie interwencji nieuwzglednionych w protokole badania — tak
Oceniane odstepstwa od przydzielonej inter-

wencji (dla oceny efektu stosowania u pacjenta
interwencji)

Niepowodzenia w stosowaniu interwencji, ktdre mogty mie¢ wptyw na wy-
nik — nie

Niestosowanie sie pacjentéw do przydzielonych interwencji- tak
e Artykuty petnotekstowe- tak

e Protokét badania- tak

e Plan analizy statystycznej- tak

e Niekomercyjny zapis w rejestrze badan klinicznych- tak

e Zapis w rejestrze badan klinicznych nalezacy do firmu- nie
Uzyskane Zrédfa informacji *  Literatura szara- hle

. Doniesienia konferencyjne- tak

e Dokumenty regulacyjne- nie

e Whniosek do komisji bioetycznej- nie

e  Podsumowanie w bazie grantéw- nie

e  Kontakt osobisty z badaczem- nie

e  Kontakt osobisty ze sponsorem badania- nie

A ze wzgledu na analogiczng ocene w zakresie wynikow dla danego punktu koricowego, poszczegdlne wyniki w ramach oceny opisano tacz-

nie.

Szczegdtowe wyniki oceny wraz z uzasadnieniem dla najistotniejszych punktow korncowych badania

przedstawiono w tabelach ponizej.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapia supresji androgenowejl
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Tabela 77. Szczegdtowy wynik oceny ryzyka btedu systematycznego badania TITAN.

Ocema’ny Odpowiedz Uzasadnienie
punkt koricowy
Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

rPFS
Skorzystano z interaktywnego systemu gtosowego, uzywajac losowo permuto-

0S
wanych blokéw.

tak
Jako$¢ zycia

Bezpieczenstwo
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjentéw do poszczegdlnych interwencji?

rPFS
Interkatywny system gtosowy przydzielat unikalny kod terapii, ktéry oznaczat

0S
przydzielong interwencje i zestaw lekow dla pacjenta.

tak
Jakos¢ zycia
Bezpieczenstwo

1.3. Czy wyjsciowe roznice charakterystyki pacjentdw miedzy grupami wskazywaty na istnienie problemu z procesem rando-
mizacji?

rPFS

0S

nie Brak znaczacych réznic w charakterystyce pacjentow badanych grup.
Jakos¢ zycia

Bezpieczenstwo

Sumaryczne ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji

rPFS

0S
niskie Przewidywana zmiana wyniku z powodu btedu: ND
Jakos¢ zycia
Bezpieczenstwo
Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

2.1a”. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stosowano u nich w ramach badania?

rPFS
Pacjenci byli zaslepieni, wyglad badanego leku i tabletek placebo byt identyczny.

0S nie
Jakos¢ zycia
2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jaka interwencje stosowano u pa-
cjentéow w ramach badania?

Badacze byli zaslepieni, odslepienie mozliwe byto tylko w wyjgtkowych sytua-

rPFS
oS nie cjach zwigzanych z bezpieczeristwem i w przypadku przerwania leczenia przez
progresje w badaniu radiograficznym, gdy wiedza o przyjmowanym leczeniu
byta niezbedna do decyzji dotyczacej nastepnej linii terapii.

Jako$¢ zycia
2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwencji?
ND

rPFS ND

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl
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Ocenian .
v Uzasadnienie

punkt koficowy el

0S
Jakos¢ zycia
2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobienstwem wptyngé na wynik?

rPFS

(ON) ND ND

Jakos¢ zycia
2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

rPFS

(ON) ND ND

Jakos¢ zycia
2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody analitycznej?

Zastosowano analize ITT.

rPFS tak
0S tak Zastosowano analize ITT.
Jakosé 2ycia prawdopodobnie tak Zastosowano analize mITT Ws'zystkich pajcjer?téw z dostepnym wynikiem oceny
poczatkowej w odpowiednich formularzach.

2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco wptyngé na wynik?

rPES

(ON) ND ND

Jako$¢ zycia
2.1b%&. Czy pacjenci byli Swiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?
Bezpieczenstwo nie Pacjenci byli zaslepieni, wyglad badanego leku i tabletek placebo byt identyczny.

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jaka interwencje stosowano u pa-
cjentéw w ramach badania?

Badacze byli zaslepieni, odslepienie mozliwe byto tylko w wyjgtkowych sytua-
Bezpieczeristwo nie cjach zw!azanych z t')ezp|e.czens.twem iw przypadku przerwama leczenia prz'ez
progresje w badaniu radiograficznym, gdy wiedza o przyjmowanym leczeniu

byta niezbedna do decyzji dotyczacej nastepnej linii terapii.

2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto zbalansowane miedzy badanymi
grupami?

Bezpieczenstwo ND ND

2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mogty wptynac na wynik?

Bezpieczenstwo

2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentéw do przydzielonych interwencji i czy mogto to wptyngé na wy-
nik?

W punkcie odciecia danych jedynie 66,2% pacjentéw z grupy APA+ADT i 46,1%
chorych z grupy placebo dalej otrzymywato przydzielong interwencje, lecz zda-
rzenia niepozadane oceniano do 30 dni od ostatniej dawki leczenia. Mediana
czasu przyjmowania przydzielonej terapii byta podobna miedzy grupami, wyno-
sita 20,5 miesigca w grupie APA+ADT i 18,3 miesigca w grupie PBO+ADT.

Bezpieczenstwo prawdopodobnie nie

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Oceniany
punkt koficowy

Odpowiedz Uzasadnienie
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody analitycznej?
Bezpieczenstwo ND ND
Sumaryczne ryzyko btedu systematycznego wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji
rPFS
0sS
niskie Przewidywana zmiana wyniku z powodu btedu: ND
Jakos¢ zycia

Bezpieczenstwo

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z brakujacych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koncowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow poddanych rano-
mizacji?

rPES

0s Ogdtem w badaniu byto 39 (3,7%) pacjentow utraconych z obserwacji lub ta-

tak kich, ktérzy wycofali zgode na dalsze zbieranie danych.

Jakos¢ zycia
Bezpieczenstwo
3.2. Czy istniaty dowody, ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?
rPFS
oS
ND ND
Jakos¢ zycia
Bezpieczenstwo
3.3. Czy brak danych dla danego puktu koricowego mogt wynikac¢ z prawdziwej wartosci jego wyniku?
rPFS
oS
ND ND
Jakos¢ zycia
Bezpieczenstwo
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego puktu koricowego wynikat z prawdziwe]j wartosci jego wyniku?
rPFS
oS
ND ND
Jako$¢ zycia
Bezpieczenstwo
Sumaryczne ryzyko btedu systematycznego wynikajacego z brakujacych danych dla punktu koricowego
rPFS
oS
niskie Przewidywana zmiana wyniku z powodu btedu: ND
Jako$¢ zycia
Bezpieczenstwo

Domena 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru punktu koricowego

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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puriielg?ﬁzzwy Odpowied? Uzasadnienie
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia?
rPFS
0S

nie Uzyte metody pomiaru punktéw koricowych uznano za odpowiednie.
Jakos¢ zycia

Bezpieczenstwo
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego mogta sie rozni¢ miedzy grupami?
rPFS

0s Ocena pacjentow, w tym terminy wizyt kontrolnych, byty zaplanowane i jedna-

nie kowe w obu grupach.

Jakos¢ zycia
Bezpieczenstwo
4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koncowe byty Swiadome, jaka interwencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

rPFS
0S
nie Zastosowano zaslepienie oséb oceniajgcych punkty korncowe.
Jakos¢ zycia
Bezpieczenstwo
4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdéw mogta wptywac na ocene punktu korncowego?
rPFS
0S
ND ND
Jakos¢ zycia
Bezpieczenstwo
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta wptywac na ocene punktu korcowego?
rPFS
0S
ND ND
Jakos¢ zycia
Bezpieczenstwo
Sumaryczne ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru punktu koricowego
rPFS
oS
niskie Przewidywana zmiana wyniku z powodu btedu: ND

Jako$¢ zycia

Bezpieczenstwo

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem, ktéry zostat ostatecz-
nie uzgodniony przed odslepieniem danych do analizy?

rPFS prawdopodobnie nie Plany analizy statystycznej zostaty zaakceptowane 10 stycznia 2019 r., po dacie

os odciecia danych ocenianej analizy.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Ocenian
: . v Odpowiedz Uzasadnienie
punkt koricowy

Jakos¢ zycia
Bezpieczenstwo

5.2. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod wielu zastosowanych odpowiednich
metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu koncowego?

rPFS
oS
nie Metody zgodne z planami analizy statystycznej.
Jakos¢ zycia
Bezpieczenstwo

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposréd wielu zastosowanych analiz uzyska-
nych danych?

rPFS Wystepuje rozbieznos¢ miedzy planem analizy statystycznej i raportowanymi
wynikami: brak jest analizy podgrup wyrdznionych ze wzgledu na ilos¢ zmian
nie kostnych. Uznano jednak, ze brak tego wyniku nie wprowadza wysokiego ryzyka
(6N btedu statystycznego, przez co ogdlne ryzyko btedu dla rPFS i OS oceniono na
posrednie.

Jakos¢ zycia
nie Analizy zgodne z planami analizy statystyczne;.
Bezpieczenstwo

Sumaryczne ryzyko btedu systematycznego wynikajacego z selekcji raportowanego wyniku
rPFS

oS
Posrednie Przewidywana zmiana wyniku z powodu btedu: nieprzewidywalna
Jakos¢ zycia

Bezpieczenstwo
Ogdlne ryzyko btedu systematycznego
rPFS

0s
Posrednie Przewidywana zmiana wyniku z powodu btedu: nieprzewidywalna
Jakos¢ zycia

Bezpieczenstwo

rPFS — przezycie bez progresji choroby ocenianej w badaniu radiograficznym, OS — przezycie catkowite, PROs — punkty koricowe oceniane przez

paqenta z ang. patient-reported outcomes, ND — nie dotyczy.
pytania 2.1a.-2.7a. odnoszg sie do punktéw koncowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentéw do danej interwencji;

& pytania 2.1b.-2.6b. odnosz3 sie do punktéw koricowych, dla ktdrych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentéw.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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13.9 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

Tabela 78. Charakterystyka (critical appraisal) badania TITAN.

TITAN (publikacje: Chi 2019, Agarwal 2019, doniesienia konferencyjne: Agarwal 2020, Ozguroglu 2020, Chi 2021,

NCT02489318)

Rodzaj badania

Za$lepienie

Skala Jadad

Liczba oSrodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Metodyka
wieloosrodkowe podwajnie zaslepione badanie z randomizacjg fazy Il
podwadjne (badacze, pacjenci, sponsor)

Klasyfikacja

AOCTMIT A

5/5
260 osrodkéw w 23 panstwach (w tym w Pol-

sce) Sponsor  Janssen Research and Development

mediana: 22,7 miesigca w momencie odciecia danych (23 listopada 2018 r.) dla publikacji gtéwnej; do-
datkowo w doniesieniu konferencyjnym Chi 2021 przedstawiono informacje z okresu obserwacji o me-
dianie 44 miesiecy

W badaniu zaplanowano udziat okoto 1000 pacjentéw. Oszacowano, ze do wykrycia HR = 0,67 z mocg
statystyczng co najmniej 85% przy zaplanowanym a = 0,05 wymagane byto 368 zdarzen okreslonych jako
progresja w badaniu radiograficznym przy zatozonym dwustronnym poziomie istotnosci 0,005. Obliczono
réwniez, ze w ostatecznej analizie przezycia catkowitego wymagane byto 410 zgondw do uzyskania mocy
statystycznej rownej co najmniej 80% do wykrycia HR = 0,75 przy zatozonym dwustronnym poziomie istot-
nosci 0,045.

Zaplanowano a = 0,05. Do analiz przezycia catkowitego uzyto modelu grupowo-sekwencyjnego z funkcja
rozdziatu alfa obliczong jako granice mocy Wanga-Tsiatisa parametru ksztattu 0,2. Zaplanowano dwie ana-
lizy interim przezycia catkowitego. Oszacowano, ze do pierwszej z nich wtaczone bedzie okoto 50% zdarzen
wymaganych do analizy przezycia catkowitego w czasie pierwotnej analizy PFS ocenianego w badaniu ra-
diograficznym. Poziom alfa dla analizy interim przezycia catkowitego wynosit 0,009 przy zatozeniu dwu-
stronnego poziomu istotnosci 0,0045.

W przypadku wystapienia znaczacych réznic miedzy grupami w analizie pierwotnej zaplanowano analize
drugorzedowych punktéw koncowych z ogdélnym dwustronnym poziomem istotnosci 0,05 (dla kazdego
punktu koricowego) w hierarchicznym porzadku: czas do zastosowania chemioterapii cytotoksycznej, czas
do progresji bélu, czas do przewlektego stosowania lekéw opioidowych, czas do zdarzenia zwigzanego z
uktadem kostnym.

Do analizy réznica w punktach koricowych okreslanych przez czas do zdarzenia (z ang. time-to-event) uzyto
stratyfikowanego testu log-rank ze stratyfikacjg ze wzgledu na wczesniej okreslone parametry. Do oszaco-
wania zmiennych dla tych punktéw korncowych oraz do obliczenia HR z 95% Cl uzyto metody Kaplana-
Meiera i modelu proporcjonalnych hazardéw Coxa.

Analize skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT, a analize bezpieczeristwa w populacji chorych, kté-
rzy otrzymali co najmniej jedng dawke zaplanowanego leczenia.
Pierwszorzedowe punkty koricowe:

e PFS oceniane w badaniu radiograficznym
e OS

Drugorzedowe punkty koricowe:

e (zas do zastosowania terapii cytotoksycznej

e (Czas do progresji bélu w kwestionariuszu BPI-SF

e (Czas do przewlektego stosowania lekéw opioidowych
e (Czas do zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym

Eksploracyjne punkty koricowe:

e (Czas do progresji okreslanej poziomem PSA we krwi

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Przezycie bez progresji choroby podczas nastepnej linii terapii

e (zas do miejscowej progresji objawowe;]

Interwencja i komparatory

Apalutamid 240 mg (APA+ADT) lub placebo (PBO+ADT) doustnie raz dziennie w potaczeniu z ciggta terapig supresji androge-

nowej (ADT, obie grupy).

Kryteria
wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Erleada® (apalutamid)

Populacja

Potwierdzona przez badacza diagnoza gruczolakoraka gruczotu krokowego

(wedtug oryginalnego protokotu wtgczano jedynie pacjentdw z matym obcigzeniem przerzutami (low-
volume). Kryterium to usunieto wraz z wprowadzeniem pierwszej poprawki do protokotu, 8 kwietnia
2016r)

Obecnos¢ przerzutéw odlegtych, udokumentowanych na podstawie > 1 zmiany w badaniu scyntygra-
ficznym kosci (w oryginalnym protokole wymagana byta obecnos¢ >2 przerzutow do kosci; kryterium
to zmodyfikowano wraz z wprowadzeniem pierwszej poprawki do protokotu, 8 kwietnia 2016 r.) z lub
bez przerzutow trzewnych lub do weztéw chtonnych; w przypadku pacjentéw z pojedyncza zmiang
przerzutowa w uktadzie kostnym wymagane byto jej potwierdzenie w badaniu tomografii komputero-
wej lub rezonansu magnetycznego

Pacjenci wrazliwi na hormonoterapie, nieprzyjmujacy terapii supresji androgenowej w czasie progresji
choroby

ECOG 0-1

(wedtug oryginalnego protokotu wtgczano pacjentéw ze stanem sprawnosci 0, 1 lub 2 wedtug ECOG.
Kryterium to zmodyfikowano wraz z wprowadzeniem pierwszej poprawki do protokotu, 8 kwietnia
20167r)

Terapia supresji androgenowej musiata by¢ rozpoczeta co najmniej 14 dni przed randomizacjg
Pacjenci otrzymujacy agonistéw GnRH w ciggu 28 dni przed randomizacjg musieli przyjmowac anty-
androgen | generacji przez 14 lub wiecej dni przed randomizacjg; terapia lekiem antyandrogenowym
musiata by¢ zakoriczona przed randomizacjg

Dozwolone byto wczesniejsze stosowanie docetakselu (do maksymalnie 6 cykli, w tym ostatnia dawka
< 2 miesigce przed randomizacjg, bez dowoddw progresji podczas leczenia lub przed randomizacjg),
terapia supresji androgenowej (nie dtuzej niz 6 miesiecy na etapie raka przerzutowego hormonowraz-
liwego (wedtug oryginalnego protokotu maksymalny czas stosowania terapii supresji androgenowej w
leczeniu przerzutowego raka prostaty wynosit 3 miesigce dla pacjentéw niestosujgcych wczesniej do-
cetakselu oraz 6 miesiecy dla pacjentéw, ktorzy wczesniej stosowali docetaksel; kryterium ujednoli-
cono wraz z wprowadzeniem pierwszej poprawki do protokotu, 8 kwietnia 2016 r.) oraz nie dtuzej niz
3 lata dla raka wczesnego (wedtug oryginalnego protokotu maksymalny czas stosowania terapii supre-
sji androgenowej w leczeniu wczesnego raka prostaty wynosit 6 miesiecy; kryterium to zmodyfiko-
wano wraz z wprowadzeniem pierwszej poprawki do protokotu, 8 kwietnia 2016 r.), terapia raka wcze-
snego musiafa by¢ zakoriczona co najmniej rok przed randomizacjg), jeden kurs radioterapii (zakon-
czonej przed randomizacjg) lub leczenia chirurgicznego w leczeniu objawowym zwigzanym z choroba
przerzutowg oraz inne terapie miejscowe raka wczesnego (np. radioterapia, resekcja gruczotu kroko-
wego) ukonczone co najmniej rok przed randomizacja

Wiek > 18 lat (lub wiek pozwalajgcy wyrazi¢ Swiadoma zgode i wzigé udziat w badaniu w miejscu ba-
dania)

Zdolnos¢ do potykania tabletek leku

Uzywanie prezerwatyw podczas aktywnosci seksualnej oraz niebycie dawca nasienia podczas udziatu
w badaniu oraz 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki leku

Badanie histopatologiczne wskazujgce na raka drobnokomadrkowego, przewodowego lub neuroendo-
krynnego gruczotu krokowego

Obecnos¢ przerzutow do mdzgu

Obecnos¢ przerzutéw jedynie do weztéw chtonnych

Obecnos¢ przerzutéw jedynie trzewnych

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl
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(obecnos¢ przerzutdéw do narzgdoéw trzewnych byta niedozwolona w oryginalnej wersji protokotu; kry-
terium to zmodyfikowano wraz z wprowadzeniem pierwszej poprawki do protokotu, 8 kwietnia 2016
r.)
= QOdpowiednia czynnos¢ watroby, nerek i szpiku okreslona na podstawie badan laboratoryjnych:
=  poziom hemoglobiny we krwi < 9,0 g/dI
= Jiczba neutrofili < 1,5 x 109/I
= liczba ptytek krwi < 100 x 10%/I
=  stezenie bilirubiny catkowitej > 1,5 x GGN (gdrna granica normy) (w przypadku pacjentéw
ze wspotistniejgcym zespotem Gilberta, gdy stezenie bilirubiny catkowitej byto wyzsze niz 1,5
x GGN, nalezato dokona¢ pomiaru bilirubiny bezposredniej i posredniej — pacjenci ze steze-
niem bilirubiny bezposredniej < 1,5 x GGN mogli by¢ wigczani do badania)
= aktywno$¢ ALT lub AST > 2,5 x GGN
= stezenie kreatyniny w surowicy krwi > 2,0 x GGN
= stezenie albumin w surowicy krwi < 3,0 g/dI
= Ciezka lub niestabilna dfawica piersiowa
= Zawat miesnia sercowego
= Objawowa zastoinowa niewydolnos¢ serca
= Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze
= Klinicznie istotne tetnicze lub zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (np. zatorowos¢ ptucna)
= Choroba zofadka lub jelit uposledzajgca wchtanianie
=  Aktywna infekcja wymagajaca terapii systemowej (np. infekcja wirusem HIV)
= Predyspozycja lub dodatni wywiad w kierunku drgawek (w tym wczesniejsze zdarzenie naczyniowo-
modzgowe, przejsciowy atak niedokrwienny lub utrata przytomnosci w ciggu roku przed randomizacja,
obecna malformacja tetniczo-zylna w mozgu lub obecnos¢ mas wewnatrzczaszkowych powodujgcych
obrzek lub efekt masy, np. nerwiak ostonkowy lub oponiak)
= Klinicznie istotne arytmie komorowe w ciggu 6 miesiecy przed randomizacjg
= |nny nowotwor ztosliwy (poza odpowiednio leczonym rakiem podstawnokomaérkowym lub kolczysto-
komdrkowym skéry, powierzchownym rakiem pecherza moczowego lub inny rak in situ pozostajgcy w
remisji) w ciggu 5 lat przed randomizacja
=  Woczesniejsze leczenie innym antyandrogenem nowej generacji (np. enzalutamidem), inhibitorem
CYP17 (np. octanem abirateronu), immunoterapia (np. sipuleucelem-T), radiofarmaceutykami oraz
metodami leczenia raka gruczotu krokowego innymi niz podane w kryteriach wtgczenia
= Rozpoczecie leczenia bisfosfonianami lub denosumabem w celu kontroli przerzutéw do kosci w ciggu
28 dni przed randomizacja
= Stosowanie innych terapii w trakcie badan, preparatéw krwiopochodnych, czynnikdw wzrostu lub in-
wazyjnych procedur chirurgicznych (poza kastracja chirurgiczng) w ciagu 28 dni przed randomizacja
lub obecne uczestnictwo w innym badaniu eksperymentalnym
= Przyjmowanie lekdw przeciwdrgawkowych w leczeniu drgawek obecnie lub w przesztosci
= Stosowanie lekow obnizajgcych prég drgawkowy musiato by¢ zakoriczone lub zamienione na inne co
najmniej 28 dni przed randomizacja
= Stwierdzona alergia, nadwrazliwo$¢ lub nietolerancja apalutamidu lub innego sktadnika preparatu
apalutamidu
= Jakikolwiek inny stan lub sytuacja uniemozliwiajace udziat w badaniu w opinii badacza
Wiek
Charakterystyka me- ECOG, Wynik w skali Glea- Obciazenie choroba Poprzednie leczenie
o dian przerzutowa,
populacji? n (%) sona, n (%) docetakselem, n (%)
a n (%)
(za-
kres)
69 0 328(625%) <7 AL(78%) \ata 200 (38,1%)
APA+ADT (N = 525) (45— 58 (11,0%)

Erleada® (apalutamid)

94) 1 197(37,5%) 7 133(253%) Duza—325(61,9%)

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl
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2 0 >7 351 (66,9%)

0 348(66,0%) <7  39(7,4%)
68 Mata — 192 (36,4%)
PBO+ADT (N = 527) 43- 1 178(33,8%) 7 130 (247%) 55 (10,4%)
90) Duza -335 (63,6%)

2 1(0,2%) >7  358(67,9%)

Wyjséciowe rdznice miedzy gru- Wedtug autordow charakterystyka kliniczna i demograficzna byta zbalansowana miedzy gru-

pami pami.
) .. Nie otrzymali zapla- ) ) Leczenie
Przeptyw chorych  Skryning Randomizacja nowanego leczenia Dyskontynuacja leczenia kontynuowane
Ogodtem 177
APA+ADT 525 1 W tym progresja choroby 99 347
Wtymzgon 8
1545
Ogdtem 284
PBO+ADT 527 0 W tym progresja choroby 227 243
W tymzgon 13
Ogodtem 1545 1052 - - -
Wyniki
Analiza skutecznosci
APA+ADT PBO+ADT
Punkt koricowy N =525 N =527 HR (95% Cl)
mediana (95% Cl) [miesiace] mediana (95% Cl) [miesigce]
PFS oceniane w badaniu radio- NO 22,1 (18,5; 32,9) 0,48 (0,39; 0,60)
graficznym p <0,001
0,67 (0,51; 0,89)
0S NO NO 0= 0,005
Czas do zastosowania chemiote- 0,39 (0,27; 0,56)
N ) NO NO
rapii cytotoksycznej p < 0,001
_ 0,83 (0,65; 1,05)
Czas do progresji bdlu NO NO p=012
Czas <?Io przlewlelf’re-go stosowa- NO NO 0,77 (0,54: 1,11)
nia lekéw opioidowych
Czas do zdarzen zwigzanych z NO NO 0,80 (0,56; 1,15
uktadem kostnym
Czas do lokalnej pr.ogreSJl obja- NO NO 1,20 (0,71; 2,02)
wowej
Czas do progresji okreslanej po- NO 12,9 (bd.) 0,26 (0,21: 0,32)

ziomem PSA we krwi

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapia supresji androgenowejl
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Przezycie bez progresji choroby
podczas nastepnej linii terapii NO
% (95% Cl)

24-mieseczne przezycie bez

) 68,2% (62,9%; 72,9%)
progresji choroby

24-miesieczne przezycie catko-

. 82,4% (78,4%; 85,8%)
wite

NO — nie osiggnieto

NO

% (95% Cl)

47,5% (42,1%; 52,8%)

73,5% (68,7%; 77,8%)

Ocena jakoéci zycia zaleznej od zdrowia (HRQoL), Punkty oceniane przez pacjentéw (PROs)

Punkt koricowy (zmiana wyni- APA+ADT

kéw oceny w trakcie badania) N $rednia (SD)
Progresja najv,vigkslzej intensyw- 84 0,35 (1,47)
nosci bolu
Whptyw progresji bélu na po-
szczegdlne obszary zycia pa- 84 0,27 (1,10)
cjenta
Progresja intensywnoéci zme- 84 0,50 (1,37)
czenia
Wptyw progresji zmeczenia na
poszczegdlne obszary zycia pa- 84 0,32 (1,10)

cjenta
Kwestionariusz FACT-P

Wynik catkowity dla kwestiona-

riusza FACT-P (FACT-P total) 147 0,49 (15,03)
Ogdlna ocena funkcjonalna tera-

pii raka (FACT-G) 147 0,11(11,76)

Dobrostan fizyczny 147 -0,06 (0,18)

Dobrostan spoteczny/rodzinny 147 3,31(17,34)

Dobrostan emocjonalny 147 -0,85 (3,33)
Dobrostan funkcjonalny 147 0,50 (5,03)
Dolegliwosci specyficzne dla 147 0,55 (5,15)

raka gruczotu krokowego (PCS)

Wynik oceny dolegliwosci specy-
ficznych dla raka gruczotu kroko- 147
wego

0,33 (3,09)

Narzedzie EQ-5D-5L

N

60

60

60

60

103

103

103

103

103

103

103

103

PBO+ADT
Srednia (SD)

0,42 (1,36)

0,34 (1,01)

0,45 (1,28)

0,34 (1,01)

-1,28 (13,55)

-0,89 (10,50)

-0,09 (0,15)

0,22 (15,83)

-1,20 (3,04)

-0,52 (4,62)

1,34 (4,82)

-0,02 (2,74)

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego

Erleada® (apalutamid)

0,66 (0,50; 0,87)

MD (95% Cl)

-0,07 (-0,54; 0,40)
p=0,7685

-0,07 (-0,42; 0,28)
p =0,6928

0,05 (-0,39; 0,49)
p=0,8225

-0,02 (-0,37; 0,33)
p =0,9101

1,77 (-1,80; 5,34)
p=0,3313

1,00 (-1,78; 3,78)
p =0,4807

0,03 (-0,01; 0,07)
p=0,1521

3,09 (-1,06; 7,24)
p=0,1442

0,35 (-0,45; 1,15)
p=0,3891

1,02 (-0,19; 2,23)
p=0,0977

-0,79 (-2,04; 0,46)
p=0,2150

0,35 (-0,38; 1,08)
p =0,3458

wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl
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EQ-5D-5L HUI

EQ-5D-5L VAS

Punkt koricowy (wyniki oceny
punktéw typu ,czas do zdarze-
nia”)

Pogorszenie boélu (od > 2 pkt.
do > 4 pkt., minimum 1 dzien)

Progresja najwiekszej intensyw-
nosci bélu (> 30%)

Wptyw bélu (pain interference)
na poszczegodlne obszary zycia

Srednia warto$¢ nasilenia bélu

Progresja najwiekszej intensyw-
nosci zmeczenia

Wptyw zmeczenia (fatigue inter-
ference) na poszczegdlne ob-
szary zycia pacjenta

Pogorszenie jakosci zycia (kwe-
stionariusz FACT-P)

Progresja najwiekszej intensyw-
nosci zmeczenia

Wptyw zmeczenia (fatigue inter-
ference) na poszczegdlne ob-
szary zycia pacjenta

Wynik catkowity dla kwestiona-
riusza FACT-P

Ogodlna ocena funkcjonalna tera-
pii raka (FACT-G)

Dobrostan spoteczny
Dobrostan emocjonalny
Dobrostan fizyczny
Dobrostan funkcjonalny

Ocena na podstawie kwestiona-
riusza FACT-P dotyczaca bdlu

Erleada® (apalutamid)

147 0,55 (5,03)
147 -0,19 (2,85)
APA+ADT
H 0,
n (%) Medlar\a .(95/6 Cl)
[miesigce]
128
(24.4%) NO (NO; NO)
19,09
(424120/) (IQR: 1,94; NO),
=1 (95% CI: 11,04; NO)
176 . _
(33,5%) NO (95% Cl 28,58; NO)
237 22,11 (IQR: 2,79; NO),
(45,1%)  (95% Cl: 13,83; NO)

NO (NO; NO)

NO (95%Cl NO; NO)

8,87 (IQR: 1,87; NO),
(95% Cl: 4,70; 11,10)

APA+ADT, n/N (%*)

168/525 (32,0%)

157/525 (29,9%)

247/525 (47,0%)

233/525 (44,4%)

251/525 (47,8%)
221/525 (42,1%)
260/525 (49,5%)

267/525 (50,9%)

263/525 (50,1%)

103

103

n (%)

148
(28,1%)

271
(51,4%)

191
(36,2%)

262
(49,7%)

-0,28 (4,62)

-0,33 (2,64)

PBO+ADT
Mediana (95% Cl)
[miesigce]

NO (NO; NO)

11,99
(IQR: 1,91; NO),
(95% Cl: 8,28; 18,46),

NO (95% CI NO; NO)

14,72 (IQR: 2,66; NO),
(95% Cl: 10,25; 22,05)

11,04 (8,28; 14,75)

NO (95%CI NO; NO)

9,23 (IQR: 2,79; 24,77),

(95% Cl: 7,39; 12,91)

PBO+ADT, n/N

161/527 (30,6%)

158/527 (30,0%)

253/527 (48,0%)

237/527 (45,0%)

243/527 (46,1%)
235/527 (44,6%)
251/527 (47,6%)

283/527 (53,7%)

267/527 (50,7%)

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl

0,83 (-0,38; 2,04)
p=0,1778

0,14 (-0,55; 0,83)
p = 0,6897

HR (95% Cl), p

0,828
(0,653; 1,049),
p=0,12

0,890
(0,747; 1,062),
p=0,20

0,895
(0,728; 1,100),
p=0,29

0,878
(0,735; 1,049),
p=0,15

1,09 (0,88; 1,35),
p=0,44

1,01 (0,81; 1,26),
p=0,93

1,02 (0,85; 1,22),
p=0,85

HR (95% Cl)

1,089 (0,876; 1,353)

1,011 (0,809; 1,262)

1,017 (0,850; 1,217)

0,984 (0,818; 1,183)

1,048 (0,873; 1,259)
0,918 (0,761; 1,107)
1,136 (0,952; 1,357)

0,958 (0,805; 1,14)

1,019 (0,855; 1,215)
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Dolegliwosci specyficzne dla
raka gruczotu krokowego (PCS)

Wynik oceny dolegliwosci specy-
ficznych dla raka gruczotu kroko-

wego

Wskaznik dla wyniku proby (trial

outcome index)

Analiza bezpieczeristwa

Kategoria AEs
Wszystkie

Zdarzenia niepozgdane stopnia
3lub4

Powazne

Powazne prowadzace do dys-
kontynuacji leczenia

Prowadzace do zgonu
AEs

Uderzenia gorgca
Zmeczenie
Nadcisnienie

Bl plecow

Bol stawdw

Bl konczyny gérnej lub dolnej
Swiad

Wzrost masy ciata
Niedokrwistos¢
Zaparcia

Astenia

Bol kosci

Wysypka (termin obejmujacy
wiele réznych zmian skornych)

Podwyzszenie poziomu fosfa-
tazy alkalicznej we krwi

Zastoj moczu

AEs szczegdlnego zainteresowa-
nia

Erleada® (apalutamid)

276/525 (52,6%)

250/525 (47,6%)

235/525 (44,8%)

APA+ADT, N = 524
n (%)
507 (96,8%)

221 (42,2%)
104 (19,8%)
42 (8,0%)

10 (1,9%)

Wszystkie stopnie,
n (%)

119 (22,7%)
103 (19,7%)
93 (17,7%)
91 (17,4%)
91 (17,4%)
64 (12,2%)
56 (10,7%)
54 (10,3%)
48 (9,2%)
47 (9,0%)
37 (7,1%)

34 (6,5%)

34 (6,5%)

16 (3,1%)

13 (2,5%)

Wszystkie stopnie,
n (%)

Stopien >3

0

8 (1,5%)
44 (8,4%)
12 (2,3%)
2 (0,4%)
3(0,6%)
1(0,2%)
6 (1,1%)
9 (1,7%)
0

10 (1,9%)

6 (1,1%)

14 (2,7%)

2(0,4%)
4(0,8%)

Stopien >3

275/527 (52,2%)

235/527 (44,6%)

234/527 (44,4%)

PBO+ADT, N =527
n (%)
509 (96,6%)

215 (40,8%)
107 (20,3%)
28 (5,3%)

16 (3,0%)

Wszystkie stopnie,
n (%)

86 (16,3%)
88 (16,7%)
82 (15,6%)
102 (19,4%)
78 (14,8%)
67 (12,7%)
24 (4,6%)
89 (16,9%)
71(13,5%)
57 (10,8%)
44 (8,3%)

53 (10,1%)

5 (0,9%)

28 (5,3%)

19 (3,6%)

Wszystkie stopnie,
n (%)
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1,130 (0,951; 1,343)

1,107 (0,922; 1,328)

1,026 (0,853; 1,234)

Stopien = 3

0

6 (1,1%)
48 (9,1%)
14 (2,7%)
5 (0,9%)
5 (0,9%)
1(0,2%)
10 (1,9%)
17 (3,2%)
0
3(0,6%)
9 (1,7%)

2 (0,4%)

13 (2,5%)
10 (1,9%)

Stopien = 3
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TITAN (publikacje: Chi 2019, Agarwal 2019, doniesienia konferencyjne: Agarwal 2020, Ozguroglu 2020, Chi 2021,

NCT02489318)

Wysypka 142 (27,1%) 33 (6,3%) 45 (8,5%) 3(0,6%)
Upadek 39 (7,4%) 4(0,8%) 37 (7,0%) 4(0,8%)
Ztamania 33 (6,3%) 7(1,3%) 24 (4,6%) 4(0,8%)
Niedoczynnos¢ tarczycy 34 (6,5%) 0 6(1,1%) 0
Napad drgawek (z ang. seizure) 3 (0,6%) 1(0,2%) 2 (0,4%) 0

Analizy koricowe (doniesienie konferencyjne Chi 2021); mediana okresu obserwacji 44 miesiace:

HR wynidst 0,65, p < 0,0001, a 48-miesieczne przezycie 65% w grupie APA+ADT i 52% w grupie PBO+ADT

W grupie APA+ADT mediana OS nie zostata osiggnieta, a w grupie kontrolnej wyniosta 52,2 miesigca

Wyniki w dtuzszym okresie obserwacji potwierdzita takze analiza wrazliwosci skorygowana o wptyw przechodzenia pacjen-
tow w ramieniu komparatora na oceniang interwencje (cross-over) z uzyciem metody IPCW, gdzie HR wynidst 0,52 i byt
istotny statystycznie (p < 0,0001)

Mediana czasu do wystgpienia opornosci na kastracje nie zostata osiggnieta w grupie APA+ADT, natomiast w grupie kontrol-
nej 11,4 miesigca; ryzyko wystgpienia udokumentowanej radiologicznej progresji choroby, progresji PSA lub zdarzen kost-
nych (w zaleznosci co wystgpito pierwsze) byto znamiennie mniejsze w grupie otrzymujgcej apalutamid w poréwnaniu do
kontroli, HR = 0,34, P < 0,0001

HR dla oceny PFS2 wyniost 0,66, p < 0,0001

Zgodnie z oceng catkowitego wyniku kwestionariusza FACT-P, jakos$¢ zycia pacjentow utrzymywata sie w grupie APA+ADT
i nie roznita sie od grupy kontrolnej, a wyniki dotyczgce oceny bezpieczenstwa byty zgodne z wczesniej raportowanymi da-
nymi

Uwagi

Randomizacja do grup w stosunku 1:1; czynniki stratyfikacji: ocena nowotworu wg skali Gleasona (< 7 vs > 7, w skali od 2
do 10, gdzie wyzszy wynik oznacza wiekszy stopien ztosliwosci nowotworu), region geograficzny (Ameryka Pétnocna i Unia
Europejska vs pozostate kraje), wczesniejsze leczenie docetakselem (tak vs nie)

Randomizacja: w okresie od 15 grudnia 2015 r. do 25 lipca 2017 r.

Po zniesieniu zadlepienia w badaniu, 208 (39,5%) chorych z grupy PBO+ADT rozpoczeto leczenie apalutamidem

Mediana okresu obserwacji w publikacji gtéwnej: 22,7 miesigca (IQR: 19,4; 25,8) przy dacie odciecia danych: 23 listopada
2018 r.; dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Chi 2021 przedstawiono informacje z okresu obserwacji o medianie 44
miesiecy (analizy koricowe)

Mediana czasu otrzymywania leczenia zgodnie z protokotem: 20,5 miesigca (IQR: 14,9; 24,7) w grupie APA+ADT oraz 18,3
miesigca (IQR: 10,3; 22,9) w grupie PBO+ADT dla mediany okresu obserwacji 22,7 miesigca, w dtuzszym okresie obserwa-
cji mediana czasu trwania leczenia wyniosta 39,3 miesigca w grupie APA+ADT, 20,2 miesigca w catej grupie placebo i 15,4
miesigca w grupie chorych, ktérzy przeszli na leczenie APA+ADT z grupy kontrolnej

= Data odciecia danych dla pierwszej analizy interim: 23 listopada 2018 .
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