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Streszczenie

Cel opracowania

Celem niniejszego opracowania jest ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bez-
pieczenstwa stosowania olaparybu (Lynparza®) w leczeniu pacjentow z rozsianym opornym na ka-
stracje rakiem gruczotu krokowego z obecnymi mutacjami w genach BRCA1 i BRCA2 odpowiedzial-
nych za napraweg DNA w mechanizmie rekombinacji homologicznej, u ktorych to pacjentow doszto
do progresji po uprzednim leczeniu lekami hormonalnymi nowej generacji.

Metodyka

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w bazach PubMed, EMBASE i Cochrane
Library oraz na stronach wybranych agencji HTA. Korzystano z referencji w odnalezionych
badaniach oraz Z rejestrow badan klinicznych (http://clinicaltrials.gov,
http://clinicaltrialsregister.eu). Poszukiwano wiarygodnych przegladow systematycznych, raportow
HTA oraz badan pierwotnych spetniajacych predefiniowane kryteria. Jakos¢ badan wtornych
oceniono przy pomocy skali AMSTAR 2, badania pierwotne oceniano przy pomocy narzedzia
Cochrane Collaboration oraz skali NICE. Przeprowadzono analize heterogenicznosci wtaczonych
badan. Zgodnie z wynikami Analizy Problemu Decyzyjnego analize przeprowadzono dla poréwnania
olaparybu z lekami hormonalnymi nowej generacji (octanem abirateronu lub enzalutamidem), ktore
traktowane jest jako przyblizenie porownania olaparybu z najlepszym leczeniem objawowym (ang.
best supportive care, BSC).

Wyniki — dostepne dane

Zidentyfikowano cztery opracowania wtdrne, ktére witaczono do analizy skutecznosci
i bezpieczeristwa. Nie odnaleziono zadnego raportu HTA dotyczacego olaparybu (Lynparza®)
i spetniajacego kryteria wtaczenia. We wszystkich wtaczonych przegladach systematycznych odnale-
ziono informacje o terapii olaparybem w przypadku przerzutowego raka gruczotu krokowego opor-
nego na kastracje. Odnalezionymi w ramach przegladow badaniami dotyczacymi leczenia olapary-
bem byty TOPARP-A, TOPARP-B i PROfound. Opracowania wtdérne wtaczone do niniejszego przegladu
systematycznego wskazuja na przewage terapii olaparybem nad pozostatymi terapiami stosowanymi
w analizowanym wskazaniu (enazalutamid lub abirateron) zarowno w zakresie przezycia wolnego od
progresji radiologicznej, wskaznika odpowiedzi obiektywnych, jak i przezycia catkowitego.

W przegladzie badan pierwotnych dla olaparybu zidentyfikowano cztery badania (opisane w 25 pu-
blikacjach). Wszystkie cztery badania zostaty wtaczone do analizy bezpieczenstwa. Trzy badania,
sposrod wtaczonych, dotyczyty skutecznosci eksperymentalnej. Odnaleziono réwniez jedno badanie
dotyczace skutecznosci praktycznej.

Wyniki — analiza skutecznosci

Analize skutecznosci eksperymentalnej oparto na badaniu PROfound, w ktorym olaparyb byt porow-
nywany z lekami hormonalnymi nowej generacji (octanem abirateronu lub enzalutamidem) (badanie
PROfound).

Wykazano, ze terapia olaparybem w populacji pacjentéw z mutacjami BRCA1/2 jest istotnie klinicz-
nie skuteczniejsza od stosowania lekow hormonalnych nowej generacji (octanu abirateronu lub en-
zalutamidu) w zakresie ponizszych punktow koncowych:

e przezycia wolnego od progresji w oparciu o obrazowanie w ocenie niezaleznej komisji [9,8
miesigca 95% Cl=(7,6; 11,3) vs 3,0 miesigca 95% Cl=(1,8; 3,6); HR=0,22, 95% CI=(0,15; 0,32)].
Zysk kliniczny w postaci wydtuzenia mediany czasu wolnego od progresji w oparciu o obra-
Zowanie wyniost 6,8 miesiaca;

e przezycia catkowitego [5,7-miesieczny wzrost korzysci w zakresie OS w porownaniu z NHA,
20,1 miesiecy 95% Cl=(17,4; 26,8) vs 14,4 miesiecy 95% Cl=(10,7; 18,9); HR=0,63 95%




Cl=(0,42-0,95) pomimo istotnego cross-over (69% chorych z grupy otrzymujacej NHA po pro-
gresji otrzymato jako kolejna terapie olaparyb). Analizy uwzgledniajace korekte cross-over
wskazuja, ze w populacji z mutacjami BRCA zysk kliniczny w postaci wydtuzenia mediany
przezycia catkowitego jest jeszcze wiekszy i wynosi od 9,15 do 10,16 miesiecy (HR: 0,27 do
0,40);

e odsetka obiektywnych odpowiedzi (43,9% pacjentow w ramieniu olaparybu vs 0% pacjentow
w ramieniu NHA),

e czasu do progresji bolu [68% redukcja ryzyka progresji bolu w poréwnaniu z grupg kontrolna;
mediana czasu do progresji bolu nie zostata osiggieta w zadnym z ramion badania, HR=0,32
95%Cl (0,12; 0,81)]. Bez progresji bolu w 6 i w 12 miesigcu pozostawato isotnie klinicznie
wiecej pacjentéw w grupie otrzymujacej olaparyb niz w grupie kontrolnej (odpowiednio:
88% vs 62,4% oraz 84,1% vs 52%);

e >50% spadku poziomu antygenu specyficznego dla prostaty (odpowiedzi PSAs,) (61,7% pa-
cjentow w grupie olaparybu vs 0% pacjentow w grupie NHA),

e czasu do kolejnej progresji choroby lub zgonu [16,8 miesiaca 95% Cl=(12,7; 20,7) vs 9,5 mie-
sigca 95% Cl=(7,6-11,2); HR=0,48 95% CI=(0,30-0,78)]. Zysk kliniczny w postaci wydtuzenia
mediany czasu do drugiej progresji wynosi 7,3 miesigca (i to pomimo istotnego zjawiska
cross-over);

e jakosci zycia - w grupie otrzymujacej olaparyb odnotowano lepsza ogélng jakosc zycia zwia-
zang ze zdrowiem w pordwnaniu z NHA.

Wyniki — analiza bezpieczenstwa

Obserwowany w badaniu PROfound profil bezpieczenstwa Olaparybu byt zgodny z wynikami z zakre-
su bezpieczenstwa uzyskanymi w ramach wczesniejszych badan klinicznych dotyczacych zastosowa-
nych interwencji.

Analiza bezpieczenstwa dla porownania olaparybu z lekami hormonalnymi nowej generacji (octanem
abirateronu lub enzalutamidem) wykazata istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystapienia w grupie
stosujacej olaparyb punktow koncowych takich jak: niedokrwistosc¢, nudnosci, zmniejszony apetyt,
biegunka, kaszel, dusznosci oraz dowolne zdarzenie niepozadane. Ponadto w analizie
bezpieczeristwa u pacjentow stosujacych olaparyb wykazano wyzsza czestos¢ przerw w leczeniu,
zmniejszenia dawki leku oraz przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych.

Podsumowanie i wnioski

Na podstawie przeprowadzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa mozna stwierdzic, ze:

e olaparyb jest istotnie klinicznie bardziej skuteczny od lekow hormonalnych nowej generacji
(octanu abirateronu lub enzalutamidu) w zakresie przezycia wolnego od progresji w oparciu
o obrazowanie, przezycia catkowitego, odsetka obiektywnych odpowiedzi, czasu do progre-
sji bolu, =50% spadku poziomu antygenu specyficznego dla prostaty (odpowiedzi PSAs), od-
setka pacjentow ze spadkiem liczby krazacych komorek nowotworowych oraz czasu do ko-
lejnej progresji choroby lub zgonu;

e stosowanie olaparybu wigze sie z czestszym niz w przypadku NHA wystepowaniem takich
zdarzen niepozadanych jak: niedokrwistos¢, nudnosci, zmniejszony apetyt, biegunka, ka-
szel, dusznosci oraz dowolne dziatanie niepozadane. Ponadto w analizie bezpieczenstwa
u pacjentow stosujacych olaparyb wykazano wyzsza czestos¢ przerw w leczeniu, zmniejsze-
nia dawki leku oraz przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych.

Z wzgledu na brak refundacji w Polsce leczenia sekwencyjnego NHA po NHA oraz ze wzgledu na
fakt, ze badanie ProFound wykazato niska skutecznosc takiej sekwencji leczenia zatozono, ze
sekwencja leczenia NHA po NHA jest odzwierciedleniem sytuacji, w ktorej pacjent nie otrzymuje




zadnego leczenia celowanego na mCRPC, a otrzymuje jedynie BSC. Powyzsze zatozenie ma charaker
konserwatywny

Produkt leczniczy Lynparza® kierowany jest do pacjentow z rozsianym opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego z obecnymi mutacjami w genach BRCA 1 oraz BRCA 2 odpowiedzialnych za
naprawe DNA w mechanizmie rekombinacji homologicznej, u ktorych doszto do progresji po
uprzednim leczeniu lekami hormonalnymi nowej generacji. W zwigzku z powyzszym opisane korzysci
zdrowotne nalezy ocenic jako wysoce istotne klinicznie. Ponadto wnioskowany lek charakteryzuje
sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

Udostepnienie pacjentom wnioskowanej opcji  terapeutycznej jest Kklinicznie wskazane.
Whnioskowany program lekowy adresowany jest do pacjentow z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego, u ktorych doszto do progresji po uprzednim leczeniu lekami hormonalnymi
nowej generacji, ktorzy obecnie nie posiadajg mozliwosci leczenia w istniejacym programie
lekowym raka gruczotu krokowego (zapisy programu lekowego B.56 jasno okreslaja, ze kryterium
uniemozliwiajacym wtaczenie do niniejszego programu jest wczesniejsze leczenie enzalutamidem
lub octanem abirateronu). W zwigzku z powyzszym objecie refundacjg wnioskowanej terapii
przyczyni si¢ do skutecznego i bezpiecznego zaspokojenia niezaadresowanej potrzeby medycznej.
Dodatkowo wystepujace w populacji wnioskowanej mutacje BRCA 1 i BRCA 2 wiaza sie z bardziej
agresywnym od standardowego przebiegiem choroby i gorszymi rokowaniami. U pacjentow z muta-
cjami BRCA 1/2 dochodzi do szybszej progresji choroby, zajecia weztow chtonnych oraz wystapienia
raka wewnatrzprzewodowego, co koreluje z pogorszeniem rokowania. Z tego wzgledu dla wniosko-
wanej populacji szczegdlnie istotne jest otrzymanie celowanego leczenia o skutecznosci udowod-
nionej w grupie pacjentow po przebytej terapii NHA i z mutacjami genow BRCA 1/2.




1 Cel opracowania

Celem niniejszego opracowania jest ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej
oraz bezpieczenstwa stosowania olaparybu (Lynparza®) w leczeniu pacjentdéw z rozsianym
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z obecnymi mutacjami w genach BRCA1
i BRCA2 odpowiedzialnych za naprawe DNA w mechanizmie rekombinacji homologicznej,
u ktorych doszto do progresji po uprzednim leczeniu lekami hormonalnymi nowej genera-
cji.

Schemat PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study), opracowany
na podstawie Analizy Problemu Decyzyjnego [APD Lynparza® 2021] i przyjety w niniejszej
analizie klinicznej przedstawiono ponizej (por. Tab. 1).

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Chorzy na rozsianego opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z obecnymi mutacjami w genach BRCA1 i BRCAZ odpowiedzialnych za
naprawe DNA w mechanizmie rekombinacji homologicznej, u ktorych
doszto do progresji po uprzednim leczeniu lekami hormonalnymi nowej

generacji.
Interwencija (I) olaparyb (Lynparza®)
Komparator (C) BSC — w zwiazku ze skutecznoscig BSC nieprzekraczajaca skutecznosci

ponownej terapii NHA w raporcie wykorzystano dane dotyczace porow-
nania z abirateronem oraz enzalutamidem (traktowanymi tacznie, zgod-
nie z badaniem klinicznym)

Efekty zdrowotne (O) e przezycie wolne od progresji,

s odpowiedz na leczenie,

e przezycie catkowite,

e czas do wystapienia progresji bolu,
e bezpieczenstwo

Typy badan (S) analiza skutecznosci eksperymentalnej — randomizowane kontrolowane
badania kliniczne,

analiza skutecznosci praktycznej — badania pragmatyczne

z randomizacja, obserwacyjne badania kliniczne oraz badania opisowe,
analiza bezpieczenstwa — kontrolowane badania kliniczne, badania
pragmatyczne z randomizacja, kliniczne badania kontrolne bez randomi-
zacji, badania jednoramienne, badania obserwacyjne lub opisowe

PICOS — populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne, typ badan.

Niektore wytyczne kliniczne dopuszczaja ponowna terapie NHA po niepowodzeniu wcze-
sniejszej terapii NHA (np. wytyczne NCCN 2021 oraz ASCO 2019). W czasie projektowania
badania PROfound wytyczne NCCN 2016 (podobnie jak najnowsze wytyczne NCCN 2021)
dopuszczaty mozliwos¢ ponownego stosowania terapii NHA.

Z wzgledu na brak refundacji w Polsce leczenia sekwencyjnego NHA po NHA oraz ze wzgle-
du na fakt, ze badanie ProFound wykazato niska skutecznosc takiej sekwencji leczenia za-
tozono, ze sekwencja leczenia NHA po NHA jest odzwierciedleniem sytuacji, w ktorej pa-
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cjent nie otrzymuje zadnego leczenia celowanego na mCRPC, a otrzymuje jedynie BSC.
Powyzsze zatozenie ma charaker konserwatywny.
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2 Przeglad systematyczny opracowan wtornych

2.1Metodyka

2.1.1 Zrédta danych i strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne wyszukiwa-
nie istniejacych, niezaleznych raportow oceny technologii medycznych (raporty HTA) oraz
przegladow systematycznych dostepnych w bazach:

e Cochrane Library,
o EMBASE (Elsevier),
e  MEDLINE (PubMed).

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspodlng dla opracowan wtornych i badan pierwotnych
(oraz dla analizy skutecznosci, bezpieczenstwa i immunogennosci) dotyczacych wniosko-
wanej interwencji, przedstawiono w Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych. Osobne
dla kazdej bazy strategie zaprojektowano iteracyjnie w procesie prob i korekt.

W celu odnalezienia niezaleznych raportéw oceny technologii medycznych (HTA) przeszu-
kano dodatkowo strony internetowe wybranych agencji oceny technologii medycznych oraz
instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

o  AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group),

o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

e HAS (Haute Autorité de Santé),

o IQWIG (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
e NCPE Ireland (National Centre for Pharmacoeconomics),

o Zorginstitut Nederland,

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

e NIHR (National Institute for Health Research),

e PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency of New Zealand),

e SMC (Scottish Medicines Consortium).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien
i wyszukiwarek internetowych.

2.1.2 Selekcja informacji

Selekcje przeprowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykorzystano przyjete przed
rozpoczeciem wyszukiwania kryteria witaczenia i wykluczenia zgodne ze zdefiniowanym
schematem PICOS (por. rozdz. 2.1.3 i 2.1.4). Selekcji dokonywato niezaleznie od siebie
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dwoch badaczy (_). Zatozono, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami,
dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiagniecia konsensusu.

Przeszukiwanie ograniczono do prac w jezyku angielskim lub polskim. Nie ograniczono

przedziatu czasowego. Ostatnie przeszukanie baz danych Cochrane Library,

i MEDLINE wykonano 1 lipca 2021 r.

EMBASE

W procesie selekcji wyrozniono doniesienia naukowe stanowiace podstawe oceny skutecz-
nosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa. Selekcji dokonywano sukce-
sywnie wedtug ustalonego algorytmu (por. Rys. 1).

Rys. 1. Algorytm postepowania w selekcji i wiaczaniu badan do analizy kli-

hicznej.
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Zrédto: Wytyczne AOTMIT 2016
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2.1.3 Kryteria wtaczenia do opracowania

Do analizy skutecznosci oraz bezpieczenstwa wtaczono nastepujace opracowania wtorne:

e niezalezne raporty oceny technologii medycznych;

» kompletne, dostepne opracowania spetniajace cechy wiarygodnego przegladu sys-
tematycznego literatury:

o co najmniej dwoch autoréw (z uwagi na koniecznos¢ konfrontowania wyni-
kow przeszukiwania),

o wyszukiwanie przeprowadzone w przynajmniej jednej sposrod baz: MEDLINE,
EMBASE oraz Cochrane Library;

spetniajgce nastepujace kryteria:

e populacja — chorzy na rozsianego opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(dopuszczalna rowniez populacja pacjentow z innymi nowotworami, pod warun-
kiem, ze w badaniu oddzielnie przedstawiono wyniki dla populacji z mCRPC);

e interwencja — olaparyb (dopuszczalne rowniez pozostate inhibitory PARP, jesli w
badaniu oddzielnie przedstawiono wyniki dla olaparybu);

e komparator — BSC, placebo, NHA stosowane po NHA (jako przyblzenie skutecznosci

BSC);

e w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow konco-

wych:

o skutecznosc:

przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free survival),
odpowiedz na leczenie,
przezycie catkowite (OS, ang. overall survival),

czas do wystapienia progresji bolu;

o bezpieczenstwo:

zdarzenie niepozadane,

ciezkie zdarzenie niepozadane,

zgon z powodu zdarzenia niepozadanego,

zgon z dowolnej przyczyny,

przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego,

przerwanie leczenia z powodu ciezkiego zdarzenia niepozadanego;

e publikacja w jezyku polskim lub angielskim.
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2.1.4 Kryteria wytaczenia z opracowania

Poza badaniami niespetniajacymi kryteriow wtaczenia, dodatkowo wykluczono prace
Z uwagi na:

e pogladowy i przegladowy charakter publikacji;
e listy do redakcji;

e opracowania odnoszace sie do mechanizmow choroby lub mechanizmoéw jej lecze-
nia;

e doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych.

2.1.5 Ocena jakosci opracowan wtornych

Ocene jakosci opracowan wtornych przeprowadzono w oparciu o skale AMSTAR 2.

Oceny dokonywato niezaleznie dwdéch analitykéw ([ ]l wedtug formularza zamiesz-
czonego w aneksie (por. rozdz. 13). Podsumowanie oceny wiarygodnosci opracowan wtor-
nych przedstawiono w rozdziale 2.2.3.

2.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Przy ekstrakcji wykorzystano formularz przygotowany uprzednio przez jednego z autorow
niniejszego opracowania (-). Nastepnie dane zostaty sprawdzone przez innego badacza
(). Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

» dane dotyczace charakterystyki opracowan wtornych:
o cel pracy,
o kryteria wtaczenia badan do opracowania uwzgledniajace:
= populacje,
= interwencje,
* rodzaj badan,
* oceniane punkty koricowe,
e dane dotyczace wiarygodnosci badan wtornych:
o data odciecia, z jakg przeprowadzono wyszukiwanie oraz
o rodzaj wtaczonych badan,
» wybrane wyniki dla analizowanej interwencji lub komparatorow dotyczace:
o skutecznosci eksperymentalnej,
o skutecznosci praktycznej lub
o bezpieczenstwa,

* whnioski autoréw opracowania.
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2.2Wyniki przegladu opracowan wtérnych dla
interwencji

2.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji

W ramach przegladu systematycznego opracowan wtornych dot. skutecznosci
i bezpieczenstwa dla olaparybu oceniono wstepnie 1 198 abstraktow. Po selekcji pod katem
tytutow i abstraktow, zidentyfikowano 15 prac, ktorych petne teksty poddano szczegotowej
analizie pod katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania (por. rozdz. 2.1.3
i 2.1.4). W wyniku przeszukania stron internetowych agencji oceny technologii medycznych
nie odnaleziono zadnego raportu HTA dotyczacy olaparybu w raku gruczotu krokowego.
W wyniku przegladu petnych tekstow publikacji, 11 publikacji wykluczono z niniejszej ana-
lizy.

Do przegladu systematycznego opracowan wtornych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
wtaczono ostatecznie cztery przeglady systematyczne. Osiggnieto w tym zakresie petnag
zgodnos¢ miedzy analitykami. Wszystkie wtaczone do przegladu opracowania dotyczyty
skutecznosci oraz bezpieczenstwa. Liste publikacji wtaczonych oraz wykluczonych przed-
stawiono odpowiednio w rozdz. 13.1 i 14.1. Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszu-
kiwania i selekcji opracowan wtornych przedstawiono ponizej (por. Rys. 2). Charakterysty-
ke zidentyfikowanych opracowan wtornych i raportow HTA, ocene ich wiarygodnosci oraz
wyniki z poszczegolnych prac przedstawiono ponizej.
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Rys. 2. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego — opra-
cowania wtorne (diagram PRISMA).
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2.2.2 Charakterystyka wtaczonych przegladow
systematycznych

Do opracowania wtaczono ostatecznie cztery przeglady systematyczne. Badania klasyfiko-
wano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych wedtug ,Wytycznych przeprowadzania
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji AOTMIT” z 2016 roku [AOTMIT 2016] (por. Tab.
46). W badaniu Mohyuddin 2020 oraz Yi 2019 przeprowadzono metaanalize (rodzaj badania
IA wg wytycznych AOTMIT), w pozostatych opracowaniach przeprowadzono analize jako-
sciowg (rodzaj badania IB wg wytycznych AOTMIT). Najbardziej aktualnym przegladem sys-
tematycznym jest Antonarakis 2020 z datg odciecia 1 marca 2020 r. Szczegdtowa charakte-
rystyke  wtaczonych  przegladow  systematycznych  przedstawiono w Tab. 2.
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Tab. 2. Charakterystyka opracowan wtérnych wtaczonych do przegladu.

Opracowanie | Data odciecia, Klasyfikacja | Cel badania Kryteria wtaczenia badan do opracowania Sposob
przeszukane wg AOT- . : . . poréwnania
e Tdan e MIT* Populacja Interwencja MMMW& ba Punkty koncowe o
Antonarakis 1 marca 2020r., | IB Podsumowanie roli chorzy inhibitory badania kli- skutecznosc analiza
2020 PubMed/Medline inhibitorow PARP jako | z rakiem gru- | PARP niczne 2i 3 i bezpieczenstwo | jakosciowa
opcji leczenia pacjen- | czotu kroko- fazy
tow z rakiem prostaty, | wego
szczegolnie tych
z mCRPC, ktorych
komorki nowotworowe
zawieraja niedobor
HRR
Mohyuddin 15 listopada A Okreslenie skuteczno- | pacjenci inhibitory RCT i kohor- | skutecznosc metaanaliza
2020 2019 r., Pub- sci inhibitorow PARP z mutacjami PARP towe
Med/Medline, u pacjentow BRCA
Embase, Z somatycznymi muta-
Cochrane Regis- cjami BRCA.
ter of Controlled
Trials, Web of
Science Core
Collection
Ratta 2020 styczen 2020 r., IB Przedstawienie danych | przerzutowy inhibitory badania ko- skutecznosc analiza
PubMed z badan klinicznych rak prostaty PARP hortowe, jakosciowa
dotyczacych stosowa- | oporny na kliniczno-
nia srodkow uszkadza- | kastracje kontrolne,
jacych DNA prospektywne
w zaawansowanych
stadiach raka prosta-
ty, samodzielnie lub
w potaczeniu z innymi
lekami.
Yi 2019 20 kwietnia IA Dokonanie systema- Pacjenci z inhibitory badania kli- skutecznosc metaanaliza
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Opracowanie | Data odciecia, Klasyfikacja | Cel badania Kryteria wtaczenia badan do opracowania Sposab
przeszukane wg AOT- Poollac] Int ia | Rodzai ba- PURKEY Kof poréwnania
e MIT* opulacja nterwencja n_MiNmmu a unkty koricowe et enery
2018 r., PubMed, tycznego przegladu mutacjami PARP niczne, RCT
Embase, i metaanalizy w celu genow napra-
Cochrane data- oceny korzysci klinicz- | wy rekombi-

bases, Web of
Science

nych ze stosowania
inhibitorow PARP,
skupionych gtownie
na: (1) porownaniu
roznic w skutecznosci
inhibitorow PARP

w populacji HRD

w poréwnaniu

z populacja bez HRD;
(2) analiza zroznico-
wanych korzysci kli-
nicznych inhibitorow
PARP

w subpopulacjach HRD
z mutacja BRCA

w porownaniu

Z populacjami HRD
BRCA typu dzikiego.

nacji homolo-
gicznej i bez
takich mutacji

* Klasyfikacja doniesien naukowych wg wytycznych AOTMIT [AOTMIT 2016]

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; DNA — kwas deoksyrybonukleinowy; HRD — niedobdr rekombinacji homologicznej (ang.

homologous recombination deficiency); HRR — naprawa rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination repair); mCRPC — oporny na kastra-
cje rak prostaty z przerzutami (ang. metastatic castrationresistant prostate cancer); PARP —polimeraza poli ADP-rybozy (ang. poly(ADP-ribose) polymera-
se); RCT — kontrolowana proba kliniczna z randomizacja.
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2.2.3 Ocena wiarygodnosci badan

Ocene jakosci opracowan wtornych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali AMSTAR 2
[Shea 2017] doktadnie opisanej w rozdz. 17. Szczegotowa ocene jakosci przegladow syste-
matycznych wtaczonych do opracowania, ktorej podsumowanie zamieszczono ponizej (por.
Tab. 3), przedstawiono w rozdz. 18. Wszystkie wtaczone opracowania otrzymaty ogolnie
krytycznie niska ocene, poniewaz posiadaty wiecej niz jeden staby punkt w domenie kry-
tycznej.

Tab. 3. Podsumowanie oceny opracowan wtérnych wg skali AMSTAR 2.

Opracowanie Ocena

Antonarakis 2020 krytycznie niska
Mohyuddin 2020 krytycznie niska
Ratta 2020 krytycznie niska
Yi 2019 krytycznie niska

2.2.4 Wyniki z opracowan wtérnych

Ponizej przedstawiono wyniki dla poszczegolnych opracowan wtornych wtaczonych do ni-
niejszego przegladu systematycznego.

2.2.4.1 Antonarakis 2020

Celem opracowania wtornego byto podsumowanie roli, jakg inhibitory polimerazy poli ADP-
rybozy (PARP, ang. poly(ADP-ribose) polymerase) moga odgrywac jako spersonalizowana
opcja leczenia pacjentow z rakiem prostaty, ze szczegolnym uwzglednieniem pacjentow z
przerzutowym rakiem prostaty opornym na kastracje (mCRPC, ang. metastatic castration
resistant prostate cancer), u ktorych komorki nowotworowe posiadaja mutacje wynikajace
Z niedostatecznej naprawy rekombinacji homologicznej (HRR, ang. homologous recombina-
tion repair). Przeglad systematyczny przeprowadzono w PubMed/Medline z datg odciecia
1 marca 2020 r. Do przegladu wtaczono 18 badan porownujacych dostepne metody leczenia
przerzutowego raka prostaty opornego na kastracje, w tym trzy badania dotyczace lecze-
nia z wykorzystaniem olaparybu — TOPARP-A, TOPARP-B i PROfound.

W badaniu 3. fazy PROfound, oceniano monoterapige olaparybem w poréwnaniu z wybranym
przez lekarza NHA u pacjentéw z mCRPC i mutacjami genow naprawy rekombinacji homo-
logicznej (HRRm). Odnotowano znacznag poprawe mediany przezycia wolnego od progresji
radiologicznej (rPFS) u pacjentow ze zmianami w BRCA1, BRCA2 i/lub ATM (pierwszorze-
dowy punkt koncowy), ktorzy otrzymali olaparyb w porownaniu z wybranym przez lekarza
enzalutamidem lub abirateronem (7,4 vs 3,6 mies.; HR=0,34; 95% Cl=(0,25; 0,47), p
<0,001). W powyzszej populacji pacjentow uzyskany wskaznik odpowiedzi (ORR) réwniez
byt wyzszy u pacjentow, ktorzy otrzymali olaparyb (33,3% vs 2,3%; OR=20,9; 95% Cl=(4,2;
379,2), p <0,0001). U tych pacjentow odnotowano rowniez statystycznie istotna i klinicznie
Znaczaca poprawe przezycia catkowietego (0S, ang. overall survival). W populacji ogolnej
badania PROfound (pacjenci ze zmianami w BRCA1, BRCA2 i/lub ATM, lub w ktérymkolwiek
z 12 innych, wczesniej okreslonych genow odgrywajacych role w HRR), rowniez obserwo-
wano znaczng poprawe mediany rPFS u pacjentow otrzymujacych olaparyb w poréwnaniu
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z enzalutamidem lub abirateronem (18,5 vs 15,1 mies .; HR=0,64, 95% Cl= (0,43; 0,97),
p=0,02). Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi u pacjentow otrzymujacych olaparyb
byty niedokrwistosc, nudnosci i zmeczenie lub astenia. Zatorowosc ptucna odnotowano u 11
(4%) pacjentow w grupie olaparybu i u jednego (1%) pacjenta w grupie kontrolnej.

W badaniu Il fazy — TOPARP-A — w populacji ogolniej odsetek odpowiedzi na leczenie
(pierwszorzedowy punkt koncowy) odnotowano u 33% pacjentow z mCRPC stosujacych ola-
paryb. U pacjentow z zaburzeniami HRR (n=16; w tym siedmiu i pieciu pacjentow
z odpowiednio mutacjami BRCA2 i ATM) odsetek odpowiedzi wyniost 88% (14/16 pacjen-
tow), w poréwnaniu z 6% (2/33 pacjentow) u pacjentow bez zaburzen HRR. Sposrod osob
Z zaburzeniami HRR, wszystkie siedem z utrata funkcji BRCA2 (cztery z bialleliczna inakty-
wacja somatyczng i trzy z mutacjami linii germinalnej) i cztery na piec z aberracjami ATM
wykazaty odpowiedz na olaparyb. Mediana rPFS i OS byty istotnie wyzsze w podgrupie pa-
cjentow z HRRm (odpowiednio 9,8 i 13,8 miesigca) w porownaniu z grupg pacentow bez
zaburzen HRR (odpowiednio 2,7 i7,5 miesigca). W analizie eksploracyjnej zmniejszenie
liczby krazacych komorek nowotworowych (CTC ang. circulating tumour cells) po 4 tyg.
leczenia olaparybem i redukcja krazacego DNA w osoczu bezkomorkowym o 50% po 8 tyg.
leczenia wiazato sie ze znacznie dtuzszymi rPFS i 0S. Do najczesciej wystepujacych zda-
rzen niepozadanych zaliczaty sie: niedokrwistos¢ (76% pacjentow), zmeczenie (58%) oraz
nudnosci: (36%)

W badaniu TOPARP-B, w ktorym pacjenci z mCRPC, poddani wczesniej intensywnemu le-
czeniu docetakselem, zostali poddani selekcji pod katem patogennych zaburzen HRR, zto-
Zony odsetek odpowiedzi (pierwszorzedowy punkt korncowy) w populacji ogélnej wyniost
39% (18/46) wsrod osdb przyjmujacych olaparyb w dawce 300 mg dwa razy na dobe i 54%
(25/46), wsrod osob przyjmujacych olaparyb w dawce 400 mg dwa razy na dobe. Analizy
w podgrupach wykazaty, ze catkowity ztozony odsetek odpowiedzi roznit sie w zaleznosci
od mutacji poszczegdlnych genow: BRCA1 lub BRCA2 83% (25/30 pacjentow; mediana rPFS
rowna 8,3 mies.), PALB2 57% (4/7 pacjentow; mediana rPFS rowna 5,3 mies.), ATM 37%
(7/19 pacjentow; mediana rPFS rowna 5,8 mies.), CDK12 25% (5/20 pacjentow; mediana
rPFS rowna 2,9 mies.), a w przypadku innych gendw 20% (4/20 pacjentow; mediana rPFS
réwna 2,8 mies.).

2.2.4.2 Mohyuddin 2020

Opracowanie Mohyuddin 2020 miato na celu okreslenie skutecznosci PARPi u pacjentow
Z somatycznymi mutacjami BRCA. Przeglad systematyczny przeprowadzono
w PubMed/Medline, Embase, Cochrane Register of Controlled Trials oraz Web of Science
Core Collection z data odciecia 15 listopada 2019 r. Do przegladu wtaczono 18 badan opisu-
jacych stosowanie PARPi u pacjentow zardowno z mutacjami somatycznymi jak
i germinalnymi BRCA. Tylko jedno sposrod wtaczonych badan dotyczyto stosowania olapary-
bu w leczeniu raka gruczotu krokowego — TOPARP-A.

W badaniu TOPARP-A szesnastu z 49 pacjentow, ktorych mozna byto poddac ocenie, miato
odpowiedz na leczenie (33% pacjentow; 95% Cl=(20; 48)), przy czym 12 pacjentow otrzy-
mywato badany lek przez ponad 6 miesiecy. Sekwencjonowanie nowej generacji zidentyfi-
kowato homozygotyczne delecje, patogenne mutacje lub oba w genach naprawy DNA —
w tym BRCA1/2, ATM, genach anemii Fanconiego i CHEK2 — u 16 z 49 pacjentow, ktorych
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mozna byto ocenic (33%). Sposrod tych 16 pacjentow 14 (88%) miato odpowiedz na olapa-
ryb, w tym wszystkich siedmiu pacjentow z utrata BRCA2 (czterech z bialleliczng utratag
somatyczng itrzech z mutacjami linii zarodkowej) oraz czterech z pieciu pacjentow
z aberracjami ATM. Specyfika zestawu biomarkerow wyniosta 94%. Niedokrwistos¢ (u 10
z 50 pacjentow (20%)) i zmeczenie (u 6 z 50 pacjentow (12%)) byty najczestszymi dziata-
niami niepozadanymi 3. lub 4. stopnia.

2.2.4.3 Ratta 2020

Niniejsze opracowanie wtorne miato na celu okreslenie skutecznosci PARPi u pacjentow
chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje z przerzutami. Przeglad syste-
matyczny w bazie PubMed/Medline zostat przeprowadzony w styczniu 2020 r. Do przegladu
wtaczono 25 badan opisujacych stosowanie PARPi u pacjentéw z przerzutowym rakiem gru-
czotu krokowego opornym na kastracje, wtym trzy badania dotyczace leczenia
Z wykorzystaniem olaparybu — TOPARP-A, TOPARP-B i PROfound.

Do badania Il fazy TOPARP-A wtaczono 49 pacjentéow z mCRPC wczesniej intensywnie leczo-
nych: wszyscy pacjenci byli wczesniej leczeni docetakselem, 98% otrzymywato abirateron
lub enzalutamid, a 58% otrzymywato kabazytaksel. Pierwszorzedowym punktem korncowym
tego badania byt odsetek odpowiedzi, zdefiniowany jako obiektywna odpowiedz zgodnie
z kryteriami oceny odpowiedzi w guzach litych (RECIST), wersja 1.1 lub jako zmniejszenie
o co najmniej 50% poziomu swoistego antygenu sterczowego (PSA, ang. Prostate Specific
Antigen) lub potwierdzone zmniejszenie CTC z 5 lub wiecej komorek na 7,5 ml krwi do <5
komorek na 7,5 ml. Odsetek odpowiedzi na olaparyb wyniost 33%; u 22% pacjentow wysta-
pito zmniejszenie poziomu PSA o 50% lub wiecej, a 19% pacjentow miato potwierdzong cze-
sciowag odpowiedz radiologiczng. Szesnastu pacjentow miato udokumentowang mutacje
w genach naprawy DNA (w tym w genach BRCA1/2, ATM, niedokrwistosci Fanconiego
i CHEK2). Sposrdod nich 14 pacjentow (88%) wykazato odpowiedz na olaparyb, w tym
wszystkich siedmiu pacjentdow z utrata BRCA2 i czterech z pieciu z aberracjami ATM. Me-
diana czasu przezycia wolnego od progresji radiologicznej wyniosta 9,8 miesigca
u pacjentow z nieprawidtowymi mutacjami w porownaniu z 0,7 miesigca u mezczyzn bez
aberracji (p<0,001). Przezycie catkowite wyniosto odpowiednio 13,8 vs 7,5 miesigca
(p=0,05). Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi stopnia 3. (AE, ang. adverse events)
byty niedokrwistos¢ (20%), zmeczenie (12%), leukopenia (6%), trombocytopenia (4%)
i neutropenia (4%).

Badanie TOPARP-B: byto to badanie Il fazy z udziatem 98 pacjentow z mCRPC wstepnie wy-
selekcjonowanymi pod katem patogennych zmian w odpowiedzi na uszkodzenie DNA. Pa-
cjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej 400 mg lub 300 mg
olaparybu dwa razy dziennie. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt wskaznik
obiektywnej odpowiedzi, spadek PSA o co najmniej 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej
i potwierdzone zmniejszenie liczby CTC z 5 lub wiecej komdrek na 7,5 ml krwi do <5 komo-
rek na 7,5 ml. Po czasie obserwacji, ktorego mediana wynosita 24,8 miesigca ORR wyniost
odpowiednio 54,3% i 39,1% w kohortach pacjentow przyjmujacych olaparyb w dawkach
400 mg i 300 mg. Mediana PFS w populacji ogolnej wyniosta 5,4 miesigca. Zmniejszenie
oco najmniej 50% poziomu PSA osiggnieto odpowiednio u 37% i30,2% pacjentow
Z podgrupy stosujacej olaparyb w dawce 400 mg i 300 mg. Konwersjeg liczby CTC uzyskano
u53,6% i48,1% pacjentow w dwoch odpowiednich kohortach dawkowania. Analizy
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w podgrupach obejmujacych zidentyfikowane nieprawidtowosci w genach wykazaty naste-
pujace wskazniki odpowiedzi: 83,3% dla BRCA1/2; 57,1% dla PALB2; 36,8% dla ATM; 25% dla
CDK12; 20% dla innych mutacji (ATRX, CHEK1, CHEK2, FANCA, FANCF, FANCG, FANCI,
FANCM, RAD50, WRN). Najwiekszy odsetek pacjentdow, u ktorych zaoserowano zmniejszenie
0 co najmniej 50% poziomu PSA zaobserwowano w podgrupach BRCA1/2 (76,7%) i PALB2
(66,7%). Wyniki te sugerowaty skutecznosc¢ kliniczna olaparybu u pacjentow z defektami
genow naprawy DNA.

Randomizowane badanie Il fazy (PROfound) miato na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa olaparybu w poréwnaniu z NHA (wybor lekarza) u pacjentow z mCRPC,
u ktorych nie powiodto sie wczesniejsze leczenie lekiem hormonalnym nowej genracji
(NCTO02987543). Wstepne wyniki zostaty przedstawione na kongresie European Society of
Medical Oncology (ESMO) 2019: pacjentdow poddano badaniu przesiewowemu pod katem
wystepowania mutacji genow HRR w celu okreslenia czestosci wystepowania takich genow
u pacjentow z mCRPC i selekcji pacjentéw do badania. Pacjentow przydzielono do dwoch
kohort (A i B) zgodnie z wystepujacymi u nich mutacjami gendw HRR. Kohorta A obejmowa-
ta pacjentow ze zmianami w obrebie gendw BRCA1, BRCA2 lub ATM; natomiast kohorta B
obejmowata pacjentéow ze zmianami w ktorymkolwiek z 12 innych genow HRR, w tym
BRIP1, BARD1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RAD51C, RAD51D
lub RAD54L. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt rPFS u pacjentow
z kohorty A. Zaburzenia HRR, kwalifikujace do wtaczenia do badania, wykryto u 778 pa-
cjentow (27,9%): najbardziej rozpowszechnionymi mutacjami byty BRCA2 (8,7% badanych),
nastepnie CDK12 (6,3%) i ATM (5,9%). Mutacje w wiecej niz jednym genie HRR wykryto u 59
pacjentow (7,6%), najczesciej BRCA2 u 30 pacjentow, CDK12 u 24 pacjentow i ATM u 13
pacjentow. Mediana rPFS w kohorcie A wynosita 7,39 miesigca w grupie olaparybu
w porownaniu z 3,55 miesigca w grupie kontrolnej (abirateron plus prednizon lub enzalu-
tamid) (HR=0,34; 95% Cl=(0,25; 0,47), p <0,0001). ORR oceniany za pomoca zaslepionej,
niezaleznej, centralnej oceny zaobserwowano u 33,3% pacjentow leczonych olaparybem i
2,3% u pacjentow leczonych abirateronem z prednizonem lub enzalutamidem (p<0,0001).
Pacjenci leczeni olaparybem wykazywali znacznie dtuzszy czas do progresji bolu (w oparciu
0 najgorszy bol wedtug Brief Pain Inventory-Short Form i stosowanie opioidow). W analizie
posredniej mediana OS w kohorcie A wyniosta 18,5 miesigca w grupie olaparybu
w porownaniu z 15,11 miesigca w porownaniu z terapig kontrolng (HR=0,64; 95% Cl=(0,43;
0,97), p = 0,0173). Ponadto w catej badanej populacji (kohorty A i B) 256 pacjentow byto
leczonych olaparybem, a 131 otrzymywato enzalutamid lub abirateron z prednizonem we-
dtug uznania lekarza. Mediana rPFS wynosita 5,82 miesigca w grupie pacjentow stosujacych
olaparyb w poréwnaniu z 3,52 miesigca w grupie terapii hormonalnej (HR 0,49; 95% ClI
0,38-0,63; p <0,0001). Potwierdzony ORR w poszczegolnych kohortach wyniost 21,7% vs
4,5% (p = 0,0006). W analizie posredniej mediana OS w populacji ogolnej wyniosta 17,51
miesigca w grupie pacjentow otrzymujacych olaparyb w pordwnaniu z 14,26 miesiaca
w grupie kontrolnej (HR=0,67; 95% Cl=(0,49; 0,93), p=0,0063). Zdarzenia niepozadane wy-
stepowaty czesciej w grupie olaparybu niz w grupie terapii hormonalnej i obejmowaty:
niedokrwistos¢ (odpowiednio 46,1% vs 15,4%), nudnosci (odpowiednio 41,4% vs 19,2%) oraz
zmeczenie (odpowiednio 41,0 % vs 32,3%).
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2.2.4.4 Yi2019

W ramach niniejszej publikacji dokonano systematycznego przegladu i metaanalizy w celu
oceny korzysci klinicznych PARPi, skupionych gtownie na: (1) porownaniu roznic
w skutecznosci PARPi w populacji HRD w poréwnaniu z populacja bez HRD; (2) analizujac
zroznicowane korzysci kliniczne PARPi  w subpopulacjach HRD z mutacja BRCA
w porownaniu z subpopulacja HRD BRCA typu dzikiego. Bazy danych PubMed, Embase, Co-
chrane i Web of Science zostaty przeszukane 20 kwietnia 2018 r. Do przegladu wtaczono 13
badan pordwnujacych skutecznosc¢ PARPi, w tym 1 badanie dotyczace leczenia raka gruczo-
tu krokowego z wykorzystaniem olaparibu — TOPARP-A.

W badaniu TOPARP-A 16 z 49 pacjentdw, ktorych mozna byto poddac ocenie, miato odpo-
wiedz na leczenie (33% pacjentow; 95% Cl=(20; 48)), przy czym 12 pacjentdow otrzymywato
badany lek przez ponad 6 miesiecy. Sekwencjonowanie nowej generacji zidentyfikowato
homozygotyczne delecje, patogenne mutacje lub oba w genach naprawy DNA — w tym
BRCA1/2, ATM, genach anemii Fanconiego i CHEK2 — u 16 z 49 pacjentdw, ktorych mozna
byto oceni¢ (33%). Sposrod tych 16 pacjentow 14 (88%) miato odpowiedz na olaparyb,
w tym wszystkich siedmiu pacjentdw z mutacjg w genie BRCA2 (czterech z bialleliczng
utratg somatyczng i trzech z mutacjami linii zarodkowej) oraz czterech z pieciu pacjentow
z aberracjami ATM. Specyfika zestawu biomarkerow wyniosta 94%. Niedokrwistos¢ (u 10
z 50 pacjentow (20%)) i zmeczenie (u 6 z 50 pacjentow (12%)) byty najczestszymi dziata-
niami niepozadanymi 3. lub 4. stopnia, co jest zgodne z wczesniejszymi badaniami olapa-
rybu.

2.3Podsumowanie przegladu opracowan wtornych

We wszystkich wtaczonych przegladach systematycznych odnaleziono informacje o terapii
olaparybem w przypadku przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje.
Odnalezionymi w ramach przegladow badaniami dotyczacymi leczenia olaparybem byty
TOPARP-A, TOPARP-B i PROfound.

Opracowania wtorne wtaczone do niniejszego przegladu systematycznego wskazuja na
przewage terapii olaparybem nad NHA zarowno w zakresie rPFS, ORR, jak i OS. Wskazuja
rowniez na zwiekszong skutecznosc olaparybu w przypadku pacjentow, u ktorych wystapity
mutacje genow rekombinacji homologicznej.

W randomizowanym badaniu klinicznym PROfound terapia olaparybem wykazata lepsze
wyniki pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa niz terapia NHA. Mediana rPFS dla
olaparybu i porownywanej terapii NHA w populacji BRCAm wynosita odpowiednio 9,8 i 3,0
mies. [HR=0,22, 95% Cl=(0,15; 0,32)]. ORR wynosit odpowiednio 43,9% i 0%, a mediana OS
odpowiednio 20,1 i 14,4 mies. [HR=0,63 95% ClI=(0,42; 0,95)]. Najczestszymi zdarzeniami
niepozadanymi u pacjentow otrzymujacych olaparyb byty niedokrwistos¢, nudnosci
i ZzZmeczenie.

Wyniki badania RCT znajduja potwierdzenie w badaniach jednoramiennych. W badaniu
TOPARP-A mediana rPFS wyniosta 9,8 mies. u pacjentdw przyjmujacych olaparyb
i posiadajacych mutacje HRRm i 2,7 mies. u pacjentdow bez tych mutacji. ORR wynidst 33%,
a mediana 0S 13,8 mies. w przypadku pacjentow z mutacjami HRRm i 7,5 mies. u pacjen-
tow bez tych mutacji. Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych zaliczaty sie:
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niedokrwistos¢ (76% pacjentow), zmeczenie (58%) oraz nudnosci: (36%). W badaniu TO-
PARP-B mediana rPFS u wszystkich pacjentdow przyjmujacych olaparyb wyniosta 5,4 mies., a
ORR wynosit 39,1% dla grupy przyjmujacej dawke 300 mg dwa razy dziennie i 54,3% dla
grupy przyjmujacej dawke 400 mg dwa razy dziennie.
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3 Przeglad badan pierwotnych
3.1Metodyka

3.1.1 Zrédta danych i strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne poszukiwanie
badan pierwotnych dostepnych w bazach:

e Cochrane Library,
o EMBASE (Elsevier),
e MEDLINE (PubMed).

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspolng dla opracowan wtdrnych i badan pierwotnych,
przedstawiono w Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych Szczegdtowe strategie dla
poszczegolnych baz zostaty zaprojektowane iteracyjnie, wyprobowujac i korygujac strate-
gie. Pierwsze przeszukanie ww. stron wykonano 24 listopada 2020 r, po czym w celu aktua-
lizacji wykonano przeszukanie 1 lipca 2021 r.

Strategie przeszukiwania zaprojektowano w taki sposob, aby odnalezé zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne. Te pierwsze wtaczano do analizy skuteczno-
sci eksperymentalnej, te drugie do analizy skutecznosci praktycznej. Oba rodzaje badan
wykorzystano w analizie bezpieczenstwa.

Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie rejestrow badan klinicznych:
e clinicaltrials.gov,
e clinicaltrialsregister.eu

pod katem badan z dostepnymi, opublikowanymi wynikami (data ostatniego przeszukania:
1 lipca 2021 r.). W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych
doniesien i wyszukiwarek internetowych.

Sprawdzono dodatkowo komunikaty dotyczace bezpieczenstwa olaparybu skierowane do
0sob wykonujacych zawody medyczne, pochodzace z wybranych stron internetowych agen-
cji rejestracyjnych:

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Bio-
bdjczych (URPL),

e Europejska Agencja Lekdow (EMA, ang. European Medicanes Agency)
/EudraVigilance,

e Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. U.S. Food and Drug Admin-
istration) /MedWatch,

e DruglLib.

Data ostatniego przeszukiwania ww. stron to: 01.07.2021 r. Szczegotowe informacje doty-
czace odnalezionych komunikatow przedstawiono w rozdz. 16.
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Dodatkowo w analizach wykorzystano niepublikowane jeszcze materiaty otrzymane od
whnioskodawcy.

3.1.2 Selekcja informacji

Selekcje przeprowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, a nastepnie — w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcje oparto na przyje-
tych przed rozpoczeciem wyszukiwania kryteriach wtaczenia i wykluczenia, zgodnych ze
zdefiniowanym schematem PICOS (por. 3.1.2 i 3.1.4). Selekcji dokonywato niezaleznie od
siebie dwdch badaczy (). Zatozono, 7ze w przypadku niezgodnosci miedzy bada-
czami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

W trakcie przeszukiwania ograniczono sie do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim.
Nie ograniczono przedziatu czasowego. Ostatnig aktualizacje przeszukania baz danych Co-
chrane Library, EMBASE i MEDLINE wykonano 1 lipca 2021 r.

W procesie selekcji wyrdzniono doniesienia naukowe stanowiace podstawe oceny skutecz-
nosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa. Selekcji dokonywano sukce-
sywnie wedtug ustalonego algorytmu (por. Rys. 1).

3.1.3 Kryteria wtaczenia do opracowania

Do analizy skutecznosci oraz bezpieczenstwa wtaczono badania, jesli spetniaty nastepujace
kryteria:

e populacja — chorzy na rozsianego opornego na kastracje raka gruczotu krokowego;
e interwencja — olaparyb;
e komparator — abirateron, enzalutamid, placebo, brak komparatora lub BSC;

e w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow konco-
wych:

o skutecznosc:
» przezycie wolne od progresji,
* odpowiedz na leczenie,
= przezycie catkowite,
» czas do wystapienia progresji bolu;
o bezpieczenstwo:
» zdarzenie niepozadane,
» ciezkie zdarzenie niepozadane,
» zgon z powodu zdarzenia niepozadanego,
= zgon z dowolnej przyczyny,
* przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego,

* przerwanie leczenia z powodu cigzkiego zdarzenia niepozadanego
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e metodyka badania:

o opublikowane randomizowane kontrolowane badania kliniczne, badania
pragmatyczne z randomizacja, kliniczne badania kontrolne bez randomiza-
cji, badania jednoramienne, badania obserwacyjne lub opisowe:

* do eksperymentalnej analizy skutecznosci wtaczano wytacznie ran-
domizowane kontrolowane badania kliniczne,

* do praktycznej analizy skutecznosci wtaczano wytacznie badania
pragmatyczne z randomizacja, obserwacyjne badania kliniczne oraz
badania opisowe,

* do analizy bezpieczenstwa wtaczono kontrolowane badania kliniczne,
badania pragmatyczne z randomizacja, kliniczne badania kontrolne
bez randomizacji, badania jednoramienne, badania obserwacyjne lub
opisowe;

e nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacji;

e publikacja w jezyku polskim lub angielskim.
3.1.4 Kryteria wykluczenia z opracowania

Poza badaniami niespetniajacymi kryteriow wtaczenia, dodatkowo wykluczono prace
Z uwagi na:

e metodyke badan:
o artykuty przegladowe i pogladowe,
o listy do redakcji,
o badania dostepne jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych,

o opisy przypadkow, serie przypadkow — ktore uwzgledniono jedynie
w analizie bezpieczenstwa,

o punkty koncowe — doniesienia dotyczace jedynie wynikow miar laboratoryj-
nych oraz prace, ktorych celem byto badanie mechanizmdw choroby
i leczenia;

e typ publikacji:
o opracowania wtorne,

o protokoty z badan klinicznych (ktore uwzgledniano jedynie w przypadku bra-
ku dostepnosci wynikow z badania).

3.1.5 Ocena jakosci informacji

Jakos¢ badan wtaczonych do niniejszego przegladu oceniono wg wytycznych AOTMIT zgod-
nie z procedura oceny ryzyka btedu systematycznego:

e dla badania z randomizacjg — z zastosowaniem narzedzia Cochrane Collaboration,
ktore szczegotowo opisano w rozdz. 19,
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e dla badan jednoramiennych oraz opisowych — w skali NICE, ktdra szczegdtowo opi-
sano w rozdz. 20.

Publikacje oceniono réwniez pod katem
e wielkosci badanej populacji,
e liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,
e czasu badania,
e protokotu badania,
e opisu uzytych metod statystycznych,
e uzasadnienia liczebnosci populacji,
e opisu udziatu sponsora,
» odsetka oraz opisu pacjentow, ktorzy nie byli obserwowani mimo randomizacji.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwoch badaczy (). W przypadku braku
zgodnosci prowadzono dyskusje do czasu osiagniecia konsensusu.

Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do te-
rapii wedtug ,Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AOTMIT” z 2016 roku [AOTMIT 2016], por. Tab. 46.

3.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan pierwotnych, a takze ich jakosci byty ekstrahowane przez jednego
Z autorow opracowania (-) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2016), a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autorow opracowania (-) pod wzgledem do-
ktadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany formularz, ktory zakta-
dat ekstrakcje nastepujacych danych:

¢ metodologia badania,
e charakterystyka badanej populaciji,
e wyniki zdrowotne,

e zdarzenia niepozadane.

3.2Wyniki przegladu badan pierwotnych dla
interwencji

3.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji badan

W ramach przegladu systematycznego badan pierwotnych dla olaparybu oceniono wstepnie
1 198 abstraktow. Po selekcji na podstawie tytutow i abstraktow zidentyfikowano 45 prac,
ktorych petne teksty poddano szczegotowej analizie pod katem kryteriow wtaczenia
i wykluczenia z opracowania (por. 3.1.2 i 3.1.4). W wyniku przegladu petnych tekstow pu-
blikacji, 18 zostato wykluczonych z niniejszego przegladu.

29



Do przegladu systematycznego ostatecznie wtaczono cztery badania (w 25 publikacjach).
Wszystkie badania zostaty wtaczone do analizy bezpieczenstwa. Tylko jedno badanie, spo-
srod wtaczonych, dotyczyto skutecznosci eksperymentalnej. Odnaleziono réwniez jedno
badanie dotyczace skutecznosci praktycznej. Osiggnieto w tym zakresie petng zgodnosc
pomiedzy analitykami. Liste publikacji wtaczonych oraz wykluczonych przedstawiono od-
powiednio w rozdz. 13.2 i 14.2. W wyniku przeszukania rejestrow badan klinicznych nie
zidentyfikowano dodatkowych badan spetniajacych predefiniowane kryteria wtaczenia (por.
3.1.2).

Diagram, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych przed-
stawiono ponizej (Rys. 3). Szczegodtowa charakterystyke wtaczonych badan przedstawiono
w rozdz. 23.

Rys. 3. Selekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego — badania
pierwotne (diagram PRISMA).

The Cochrane Librany
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publikacii} \ /
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3.2.2 Przeglad badan pierwotnych dostepnych
w rejestrach badan klinicznych

Ponizej zestawiono wyniki przeszukiwania baz http://clinicaltrials.gov (por. Tab. 4) oraz
http://clinicaltrialregister.eu (por. Tab. 5). Odnaleziono dwa badania, ktore zostaty wta-
czone do niniejszego przegladu, oraz osiem badan, ktore wykluczono. Wszystkie wykluczo-
ne badania sa w trakcie trwania (z czego trzy wciaz prowadzi rekrutacje, a rekrutacja do
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jednego nie zostata jeszcze rozpoczeta). Dla zadnego z wykluczonych badan nie opubliko-

wano wynikow (réwniez na stronach niniejszych baz).

Tab. 4. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na clini-
caltrials.gov — data ostatniego przeszukiwania: 12.07.2021 r.

Nr | Numer NCT Tytut Wyniki | Status badania | Nazwa
badania*
badania wigczone do niniejszego przegladu
1. NCT02987543 | Study of Olaparib (Lynparza™) wyniki badanie PROfound
Versus Enzalutamide or Abi- dostepn | w toku, niere- | Study
raterone Acetate in Men With e krutujace
Metastatic Castration-Resistant uczestnikow
Prostate Cancer (PROfound
Study)
2. NCT01682772 | TOPARP: A Phase Il Trial of brak badanie TOPARP
Olaparib in Patients With Ad- wynikow | w toku, nie
vanced Castration Resistant Pros- rekrutujace
tate Cancer (TOPARP) uczestnikow
badania wykluczone z niniejszego przegladu
1. NCT03787680 | Targeting Resistant Prostate Can- | brak rekrutacja TRAP
cer With ATR and PARP Inhibition | wynikow | uczestnikow Trial
(TRAP Trial)
2. NCT03874884 | 177Lu-PSMA-617 Therapy and brak rekrutacja LUPARP
Olaparib in Patients With Meta- wynikow | uczestnikow
static Castration Resistant Pros-
tate Cancer (LuUPARP)
3. NCT03432897 | BrUOG 337: Olaparib Prior to brak rekrutacja
Radical Prostatectomy For Pa- wynikow | uczestnikow
tients With Locally Advanced
Prostate Cancer and Defects in
DNA Repair Genes (337)
4, NCT04951492 | Olaparib for the Treatment of brak rekrutacja
Castration Resistant Prostate wynikow | nierozpoczeta
Adenocarcinoma

* Nazwa badania lub kod protokotu sponsora.

Tab. 5. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji
caltrialsregister.eu — data ostatniego przeszukiwania: 12.07.2021 r.

dostepnych na clini-

Nr | Numer Eu- Tytut Wyniki Status ba- | Nazwa ba-
draCT / NCT dania dania*
badania wtaczone do niniejszego przegladu
1. | 2016-000300- A Phase lll, Open Label, Ran- brak dostep- | wedtug PROfound
28 domized Study to Assess the nych wyni- protokolu
Efficacy and Safety of Olaparib kow na stro- | badanie
(Lynparza™) Versus Enzalutam- nie interne- | trwa
ide or Abiraterone Acetate in towej w Szwecji,
Men with Metastatic Castration- Hiszpani
Resistant Prostate Cancer Who i Francji
have Failed Prior Treatment
with a New Hormonal Agent and
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Nr

Numer Eu-
draCT / NCT

Tytut

Wyniki

Status ba-
dania

Nazwa ba-
dania*

Have Homologous Recombina-
tion Repair Gene Mutations

2011-000601-
49

TOPARP: Phase Il Trial of
Olaparib in Patients with Ad-
vanced Castration Resistant
Prostate Cancer.

brak
wynikow

badanie
w toku

TOPARP

badania wykluczone

z niniejszego przegladu

1.

2017-001469-
26

Phase Il trial evaluating olaparib
maintenance in patients with
MCRPC after docetaxel treat-
ment reaching partial or stable
response.

brak
wynikow

badanie
w toku

SOGUG-
2016-A-
IEC(PRO)-12

2018-003007-
19

A Phase 2 Study of Olaparib
Monotherapy in Participants
with Previously Treated, Homol-
ogous Recombination Repair
Mutation (HRRm) or Homologous
Recombination Deficiency (HRD)
Positive Advanced Cancer

brak
wynikow

badanie
w toku

MK-7339-002

2010-022278-
15

A Phase Il, Open Label, Non
Randomised, Non Comparative,
Multicentre Study to Assess the
Efficacy And Safety of Olaparib
Given Orally Twice Daily in Pa-
tients With Advanced Cancers
Who Have A Confirmed Genetic
BRCA1 And/Or BRCA2 Mutation

brak
wynikow

badanie
w toku

D0810C00042

2018-002966-
37

Efficacy of Olaparib in advanced
cancers occurring in patients
with germline mutations or so-
matic tumor mutations in ho-
mologous recombination genes

brak
wynikow

badanie
w toku

Precision 2 -
Olaparib

* Nazwa badania lub kod protokotu sponsora.

3.2.3

lezione badania zostaty wtaczone do analizy bezpieczenstwa.

badan pierwotnych dla interwencji
Wtaczono cztery badania: PROfound, TOPARP-A, TOPARP-B i Marshall 2019. Wszystkie odna-

Charakterystyka wtaczonych badan w przegladzie

Do analizy skutecznosci eksperymentalnej wtaczono jedno z nich — badanie PROfound —
jedyne odnalezione randomizowane badanie kliniczne oceniajace skutecznos¢ olaparybu.

Ponadto jedno badanie — Marshall 2019 — wtaczono do analizy skutecznosci praktycznej.

Ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke badan wtaczonych do niniejszego przegla-
du (por. Tab. 6). Petng charakterystyke wtaczonych badan przedstawiono w rozdz. 23.
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Tab. 6. Skréocona charakterystyka badan wtaczonych do analizy.

Badanie Rodzaj ba- Testowanie Liczba osrod- | Kraj Szczegoty Komparator Populacja Lista spon-
dania* hipotezy (supe- | kéw wykonu- interwencji sorow
riority, non- jacych bada-
inferiority, nie
equivalence)
PROfound A superiority 214 osrodkow | USA, Argentyna, | olaparyb enzalutamid mezczyzni AstraZeneca
Australia, Au- (w dawce (w dawce 160 mg | z rakiem gruczotu
stria, Brazylia, 300 mg dwa | raz na dobe) lub | krokowego opor-
Kanada, Chiny, razy na do- abirateron nym na kastracje
Dania, Francja, be) (w dawce Z przerzutami
Niemcy, lzrael, 1 000 mg raz na i mutacja genow
Wtochy, Japonia, dobe plus predni- | HRR, u ktorych
Republika Korei, zon w dace 5 mg | nie powiodto sig
Holandia, Nor- dwa razy na do- wczesniejsze
wegia, Hiszpa- be) — zgodnie leczenie srodka-
nia, Szwecja, z wyborem leka- | mi hormonalnymi
Tajwan, Turcja, rza nowej generacji
Wielka Brytania
TOPARP-A 1D n.d. 7 osrodkow Wielka Brytania | olaparyb n.d. pacjenci AstraZenecat
(w dawce Z przerzutowym,
400 mg dwa opornym na ka-
razy na do- stracje rakiem
be) gruczotu kroko-
wego
TOPARP-B 1D n.d. 17 osrodkow Wielka Brytania | olaparyb n.d. pacjenci AstraZeneca
(w dawce Z przerzutowym,
300 oraz 400 opornym na ka-
mg dwa razy stracje rakiem
na dobe) gruczotu kroko-

wego
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Badanie Rodzaj ba- Testowanie Liczba osrod- | Kraj Szczegoty Komparator Populacja Lista spon-
dania* hipotezy (supe- | kow wykonu- interwencji SOrow
riority, non- jacych bada-
inferiority, nie
equivalence)

Marshall badanie ob- n.d. 3 osrodki USA olaparyb n.d. mezczyzni czesciowe
2019 serwacyjne (w dawce z mCRPC wsparcie*
RWE 300 mg i patogennymi

przyjmowany mutacjami linii
doustnie dwa germinalnej i/lub
razy dzien- somatycznej

nie) BRCA1/2 lub ATM

* Wg klasyfikacji doniesien naukowych AOTMIiT [AOTMIT 2016].
T AstraZeneca dostarczyta olaparyb bezptatnie | czesciowo we wspotpracy z National Institute for Health Research Cancer Research Network, ale nie odgry-
wata zadnej innej roli w niniejszym badaniu.
* czesciowe wsparcie przez National Institutes of Health Cancer Center Support Grants P30 CA006973 i P30 CA015704, Pacific Northwest Prostate Cancer

SPORE CA097186, Department of Defense grant W81XWH-16-PCRP-CCRSA, the Patrick C. Walsh Research Fund oraz Institute for Prostate Cancer Research and
Prostate Cancer Foundation Awards.
HRR — naprawa rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination repair); mCRPC — oporny na kastracje rak prostaty z przerzutami (ang. meta-
static castration resistant prostate cancer); n.d. — nie dotyczy; RWE — ang. real world evidence; USA — Stany Zjednoczone (ang. United States of America).
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3.2.4 Ocena jakosci danych

Doktadna ocene metodyki przeprowadzenia poszczegolnych badan oraz ryzyka popetnienia
btedu systematycznego przeprowadzono przy zastosowaniu odpowiednich skal zgodnie
Z wytycznymi AOTMIT i przedstawiono w rozdziale 3.2.5.

Do niniejszego przegladu dotyczacego interwencji wtaczono jedno badanie RCT — PROfo-
und. Badanie PROfound miato na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa olaparybu
i enzalutamidu badz abirateronu. Badanie poréwnywato olaparyb w dawce 300 mg dwa
razy na dobe z enzalutamidem w dawce 160 mg raz na dobe lub abirateronem w dawce
1 000 mg raz na dobe w potaczeniu z prednizonem w dawce 5 mg dwa razy na dobe —
zgodnie z wyborem lekarza. Oceniono, ze badanie PROfound charakteryzuje sie wysokim
ryzykiem btedu systematycznego, z powodu braku zaslepienia. Analiza skutecznosci
we wtaczonych badaniach zostata przeprowadzona w populacji pacjentow, u ktorych prze-
prowadzono randomizacje, natomiast analiza bezpieczenstwa obejmowata pacjentow, kto-
rzy przyjeli co najmniej jedng dawke badanego leku (tzw. populacja bezpieczenstwa).

Do przegladu wtaczono takze trzy badania jednoramienne: TOPARP-A, TOPARP-B, Marshall
2019. Kazde z badan otrzymato 7 punktow wedtug skali NICE.

3.2.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan z randomizacja przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Zz wykorzystaniem procedury oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane. Ryzyko
btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu PROfound oceniono na wysokie (por. Tab.
7).

Tab. 7. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu PRO-

found.
Badanie PROfound
Randomizacja niskie
Ukrycie kodu randomizacji niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow wysokie*
Zaslepienie oceny efektow wysokie*
Niekompletne dane zaadresowane niskie
Selektywne raportowanie niskie
Ogolne ryzyko btedu wysokie

*W badaniu oceniono skutecznosc na podstawie zaslepionego, niezaleznego przegladu centralnego
dla przezycia wolnego od progresji w oparciu o obrazowanie u pacjentéw ze zmianami w BRCA1,
BRCA2 lub ATM.

Ogdlne ryzyko btedu zostato ocenione jako wysokie w zwiazku z brakiem zaslepienia bada-
czy i pacjentow oraz zaslepienia oceny efektow. Warto jednak wzia¢ pod uwage, ze brak
zaslepienia w badaniu ProFound wynikat z zastosowania wielu roznych interwencji, poda-
wanych doustnie w rdznej postaci (tabletki oraz kapsutki) i z koniecznosci komedykacji w
przypadku tylko jednej z interwencji — w przypadku leczenia abirateronem dodatkowo
podawany byt prednizon. Zaslepienie badania nie byto obiektywnie mozliwe ze wzgledu na
postac i schemat dawkowania lekow w poszczegolnych grupach. W grupie badanej pacjenci
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otrzymywali dwa razy dziennie po dwie tabletki powlekane olaparybu. W grupie kontrolnej
czesc¢ chorych otrzymywata enzalutamid w postaci kapsutek lub tabletek (4 kapsutki lub 4
tabletki raz na dobe), natomiast pozostali chorzy otrzymywali abirateron w postaci table-
tek (4 tabletki po 250 mg lub 2 tabletki po 500 mg raz na dobe) oraz dodatkowo prednizon
doustnie dwa razy na dobe. Liczba i zroznicowanie postaci terapii otrzymywanych przez
pacjentow wptyneto na brak mozliwosci przeprowadzenia zaslepienia, co zostato podkre-
slone rowniez przez Europejska Agencje Lekéw w dokumencie EPAR. [EMA 2020]

Ze wzgledu na brak zaslepienia pierwszorzedowym punktem koncowym wybranym do oceny
skutecznosci byt rPFS w ocenie zaslepionego niezaleznego komitetu oceniajacego (BICR
ang. blinded independent review committee), a nie w ocenie badacza. Taka decyzja po-
zwolita na zminimalizowanie ryzyka btedu systematycznego.

Poniewaz w sytuacji braku mozliwosci wykonania badania z zaslepieniem do oceny efektow
leczenia wybrano ocene niezaleznej komisji BICR, ryzyko btedu zwiazanego z zaslepieniem
badaczy nalezatoby uznac za zmniejszone. Dodatkowo nalezy zauwazyc, ze brak zaslepie-
nia nie wptywa na zmiane czestosci raportowania wystgpienia takich obiektywnych punk-
tow koncowych jak np. zgon.

Jakos¢ pozostatych badan oceniono, zgodnie z wytycznymi AOTMIT, w skali NICE na 7 punk-
tow (por. Tab. 8).

Tab. 8. Ocena jakosci badan jednoramiennych dla interwencji wg NICE.

Pytanie TOPARP-A TOPARP-B Marshall 2019
Czy badanie zostato przeprowadzone | tak tak tak
w wiegcej niz jednym centrum?

Czy precyzyjnie opisano cel badania? | tak tak tak
Czy precyzyjnie zdefiniowano kryte- | tak tak tak
ria wtaczenia/wykluczenia (definicja

przypadku)?

Czy precyzyjnie zdefiniowano rapor- | tak tak tak
towane punkty korcowe?

Czy dane zbierano prospektywnie? tak tak nie
Czy wyraznie opisano, ze pacjenci nie nie tak
byli rekrutowani do badania kolejno?

Czy doktadnie opisano gtéwne wyniki | tak tak tak
badania?

Czy sklasyfikowano poszczegolne tak tak tak

punkty korncowe (np. jako stopien
Zaawansowania choroby, nieprawi-
dtowe wyniki testu, charakterystyka
pacjentow)?

LACZNIE (maks. 8 pkt) 7 pkt 7 pkt 7 pkt

36



4 Analiza heterogenicznosci badan

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], przed zastosowaniem statystycznych metod
syntezy ilosciowej nalezy okresli¢ stopien oraz przyczyny niejednorodnosci wynikow badan.
Ocena heterogenicznosci oraz dalsze postepowanie powinno zostac przeprowadzone zgod-
nie z wytycznymi Cochrane Collaboration. Dodatkowo nalezy ocenic¢ heterogenicznos¢ me-
todyczng oraz kliniczng badan wtaczonych do analizy oraz okreslic, czy przeprowadzenie
porownania posredniego jest uprawnione.

Zgodnie z wytycznymi [Cochrane Collaboration] wyrdznia sie trzy rodzaje heterogeniczno-
sci ze wzgledu na zrodto niejednorodnosci:

e heterogenicznos¢ kliniczna — zmiennos¢ zwiazana z uczestnikami badania, inter-
wencja oraz badanymi punktami koncowymi;

e heterogenicznos¢ metodyczna — zmiennos¢ zwigzana z projektem badania
i ryzykiem btedu;

e heterogenicznos¢ statystyczna — zmiennos¢ w wynikach leczenia w roznych bada-
niach.

Heterogenicznosc statystyczna stanowi konsekwencje zmiennosci klinicznej lub metodolo-
gicznej i objawia sie obserwowaniem wiekszego efektu interwencji niz wynikatoby to
z wytacznie btedu losowego. Zmiennosc kliniczna prowadzi do heterogenicznosci staty-
stycznej, jesli na efekt interwencji maja wptyw czynniki rozniace sie pomiedzy badaniami,
w szczegolnosci konkretne interwencje lub charakterystyka pacjentéow [Cochrane Collabo-
ration].

W przypadku zmiennosci metodycznej nalezy oczekiwac roznic pomiedzy badaniami
w zakresie czynnikdw metodycznych, takich jak zaslepienie badania czy utajnienie alokacji
pacjentow do poszczegolnych terapii. Rowniez rdznice w definicji oraz sposobie pomiaru
poszczegolnych punktow koncowych moga prowadzic do wystepowania roznic
w obserwowanych efektach. Znaczace zroznicowanie statystyczne wynikajace ze zmienno-
sci metodycznej lub roznic w ocenianych wynikach wskazuja, ze badania nie szacuja tej
samej ilosci, ale niekoniecznie sugeruja, zZe rzeczywisty efekt interwencji jest rozny.
W szczegolnosci, heterogenicznosc statystyczna zwigzana wytacznie ze zmiennoscia meto-
dyczna wskazywataby na roznice w stopniu ryzyka btedu pomiedzy badaniami. Dowody em-
piryczne wskazuja, ze niektore aspekty projektu badania moga czasami wptywac na wyniki
z badan klinicznych.

Na podstawie przeprowadzonej analizy badan pierwotnych wtaczonych do przegladu
(rozdz. 23) mozliwe byto zestawienie najwazniejszych roznic miedzy badaniami. Przedsta-
wiono je w ponizszych rozdziatach (rozdz. 4.1 4.2).

4.1Heterogenicznos¢ kliniczna

Szczegoty dotyczace charakterystyki wtaczonych badan opisano w rozdz. 23. Ponizej ze-
stawiono najwazniejsze informacje dotyczace heterogenicznosci klinicznej.
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Sposrod badan wtaczonych do niniejszej analizy, tylko jedno byto randomizowanym bada-
niem klinicznym porownujacym olaparyb z lekami hormonalnymi nowej generacji.

Wtaczone badania roznity sie pod wzgledem wielkosci — dotyczyto to zaréwno liczebnosci
populacji, jak i liczby osrodkow, w ktorych byty przeprowadzane. Do badania PROfound
wtaczono 387 pacjentdow. Mniej licznym badaniem, do ktorego wtaczono 98 pacjentdw, byto
badanie TOPARP-B. W badaniu TOPARP-A oraz Marshall 2019 grupy byty znaczaco mniej
liczne (obejmowaty odpowiednio 50 i23 pacjentow). Najwiecej osrodkow brato udziat
w badaniu PROfound — 214 osrodkdw, w badaniu TOPARP-B udziat wzieto 17 osrodkow, zas
badania TOPARP-A i Marshall 2019 przeprowadzono w kilku osrodkach (odpowiednio
w siedmiu i w trzech).

Porownujac charakterystyke wtaczonych pacjentow w poszczegolnych badaniach nie ziden-
tyfikowano istotnych rdznic. We wszystkich badaniach populacje stanowili mezczyzni
Z zaawansowanym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z mediang wieku ok.
70 lat. W kazdym z wtaczonych badan ponad 50% pacjentow miato wynik w skali Gleasona
>8. Najczestszymi mutacjami wystepujacymi wsrod pacjentdow byty mutacje w obrebie ge-
now BRCA1/2 oraz ATM. Wszyscy pacjenci stosowali wczesniej terapie hormonalng octanem
abirateronu lub enzalutamidem.

Rozbieznosci miedzy wtaczonymi badaniami zaobserwowano w zakresie dawkowania wnio-
skowanego leku. W badaniach PROfound oraz Marshall 2019, wtaczonymi do analizy sku-
tecznosci (odpowiednio eksperymentalnej oraz praktycznej), pacjenci stosowali olaparyb
wedtug schematu dawkowania zgodnego z informacjami zawartymi w aktualnej Charakte-
rystyce Produktu Leczniczego (tj. w dawce 300 mg dwa razy dziennie). Natomiast
w badaniach jednoramiennych uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa pacjenci byli
leczeni olaparybem w dawce 400 mg dwa razy dziennie. Badanie TOPARP-B obejmowato
zarowno grupe pacjentow stosujacych olaparyb w dawce 300 mg, jak i grupie pacjentow
stosujgcych olaparyb w dawce 400 mg (dwa razy dziennie).

4.2 Heterogenicznos¢ metodyczna

Szczegoty dotyczace badan opisano w rozdz. 23. Ponizej zestawiono najwazniejsze infor-
macje dotyczace heterogenicznosci metodologicznej.

Do analizy zostato wtaczone jedno badanie obserwacyjne RWE. Wszystkie badania byty wie-
loosrodkowe, a jedyne odnalezione badanie RCT byto typu superiority.

Jak juz wspomniano wyzej, badania roznity sie wielkosciag — populacja badania PROfound
byta znacznie wieksza niz w przypadku pozostatych badan.

Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane jedynego odnalezionego badania RCT okreslo-
no jako wysokie ze wzgledu na brak zaslepienia. Nalezy jednak pamietacd, ze ryzyko btedu
zZwigzane z brakiem zaslepienia badaczy zostato zminimalizowane poprzez ocene skutecz-
nosci dla przezycia wolnego od progresji przez zaslepiony niezalezny komitet oceniajacy.
Pozostate badania otrzymaty 7 pkt. wg skali NICE.
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4.3Podsumowanie

W badaniach wtaczonych do niniejszej analizy zidentyfikowano nastepujace istotne réoznice
kliniczne oraz metodologiczne w zakresie:

o wielkosci badania — liczebnos¢ populacji oraz liczba osrodkéw przeprowadzajacych
badanie,

e schematu dawkowania olaparybu,

e typu badania — badanie PROfound jest badaniem RCT, badanie Marshall 2019 jest
badaniem obserwacyjnym RWE, a pozostate wtaczone badania sg jednoramienne.
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5 Strategia analizy badan

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentow, wartosci srednie, odchylenie standardowe)
prezentowano za pierwotnymi publikacjami w tabelach lub omodwiono w tekscie. Tam,
gdzie to byto mozliwe, brakujace wartosci odchylenia standardowego wyznaczano na pod-
stawie raportowanej w badaniu wartosci SE, SEM lub p-value odpowiedniego testu.
W przypadku braku ww. danych liczbowych w badaniu, przeprowadzenie analizy staty-
stycznej nie byto mozliwe, w zwiazku z czym wyniki przedstawiano w postaci, w jakiej
prezentowane byty w publikacji. Dane odczytywano z wykresdw, jesli nie zamieszczono ich
w postaci liczbowej. W przypadku, gdy w badaniu liczba pacjentow, u ktorych wystapit
oceniany punkt koncowy, raportowana byta wytacznie w postaci procentowej, na potrzeby
niniejszego przegladu wyznaczano liczbe pacjentow w zaokragleniu do najblizszej liczby
naturalnej (poprzez przemnozenie utamka i liczby pacjentéw w danej grupie).

Wyniki analiz dla zmiennych binarnych przedstawiono w postaci miary wzglednej — ilorazu
szans (OR, ang. odds ratio) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% Cl) oraz poziomem kry-
tycznym testu p, jak rowniez w postaci miary bezwzglednej — roznicy ryzyka (RD, ang. risk
difference) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% Cl) oraz poziomem krytycznym p.

Dane ciaggte przedstawiano w formie sredniej i odchylenia standardowego (SD, ang. stan-
dard deviation), roznicy srednich i95% przedziatu ufnosci (95% Cl) oraz wartosci p.
W przypadku, gdy w badaniu raportowana byta jedynie roznica efektu i wartosc p nie wy-
znaczano sredniej i odchylenia standardowego (SD, ang. standard deviation) dla sredniej.

Wyniki roznicy ryzyka (RD) przedstawiano zawsze jako punkty procentowe (p.p.).

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.3 oraz arkusza MS Excel
2016.
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6 Analiza skutecznosci eksperymentalnej

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono projekt i zatozenia statystyczne, a takze wyni-
ki badania PROfound, dotyczace populacji pacjentow z mutacjami w genach naprawy re-
kombinacji homologicznej BRCA1 i BRCA2 oraz najbardziej zblizonej do niej populacji skta-
dajacej sie z pacjentow z mutacjami w genach BRCA1, BRCA2 oraz ATM, opisanej w bada-
niu PROfound jako kohorta A.

6.1.1 Projekt badania PROfound

Zakwalifikowani do badania PROfound pacjenci zostali przypisani do jednej z dwdch kohort
w zaleznosci od wystepujacych u nich mutacji gendw:

e pacjenci z co najmniej jedna zmiana w genach BRCA1, BRCA2 lub ATM zostali przy-
pisani do kohorty A, niezaleznie od wspotwystepujacych zmian w ktorymkolwiek z
okreslonych wczesniej pozostatych genow;

e pacjenci, u ktorych mutacje wystapity w ktorymkolwiek z pozostatych 12 gendw
(BARD1, BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RAD51C,
RAD51D, RAD54L) zostali przypisani do kohorty B.

Ogolna populacja sktadata sie z pacjentow z kohorty A, liczacej 245 pacjentow i kohorty B,
liczacej 142 pacjentow (tj. pacjentow z mutacjg w dowolnym z 12 wczesniej okreslonych
genow). Z kolei populacja uwzgledniona we wniosku to pacjenci z mutacjami BRCA 1/2,
czyli populacja zawezona od kohorty A o grupe pacjentdw z mutacjami ATM.

Grupa pacjentow uwzgledniona we wniosku refundacyjnym jest zgodna ze wskazaniem
zarejestrowanym wg EMA leku Lynparza.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni (w stosunku 2:1) do otrzymywania olaparybu lub NHA
(enzalutamidu badz abirateronu, w zaleznosci od decyzji lekarza). Randomizacja byta stra-
tyfikowana wedtug wczesniejszego stosowania taksanow (tak lub nie) i wystepowania mie-
rzalnych zmian chorobowych (tak lub nie). Mierzalnos¢ zmian okreslali badacze na poczat-
ku badania zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi w guzach litych (RECIST), wersja 1.1
(najdtuzsza srednica zmian w tkankach miekkich =10 mm; najkrotszy wymiar zmian w we-
ztach chtonnych =15 mm). Status mutacji BRCA nie byt czynnikiem stratyfikacyjnym, z cze-
go wynikata rozbieznosc¢ w liczebnosci grup badanej oraz kontrolnej.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt oparty na obrazowaniu czas przezycia bez pro-
gresji choroby. W zwiazku z brakiem mozliwosci zaslepienia badania, wynikajacym z liczby
i zroznicowania postaci terapii otrzymywanych przez pacjentow, pierwszorzedowy punkt
koncowy oceniany byt przez zaslepiony niezalezny komitet oceniajacy. Pozwolito to na
zminimalizowanie ryzyka btedu systematycznego.

Wybor OS jako pierwszorzedowego punktu koncowego bytby problematyczny, poniewaz
zgodnie z informacjami zawartymi w dokumencie EPAR, przy stosunkowo niewielkiej liczbie
pacjentow, wyselekcjonowanych pod katem obecnosci konkretnych biomarkerdw, osiagnie-
cie wystarczajacej mocy testu mogtoby by¢ utrudnione. Wyniki mogtyby zosta¢ dodatkowo
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zaktocone w zwiazku z mozliwoscia przejscia pacjentdow z ramienia NHA na terapie olapa-
rybem.

W badaniu w grupie kontrolnej zastosowano terapie NHA u pacjentow leczonych wczesniej
NHA. Takie postepowanie byto zalecane w wytycznych swiatowych organizacji w roku roz-
poczecia badania (2016 r.) i nadal jest zalecane przez niektore organizacje, np. National
Comprehensive Cancer Network. [NCCN 2021 i ASCO 2019]

Pacjenci z grupy kontrolnej mieli mozliwosc¢ przejscia na terapie olaparybem w przypadku
stwierdzonej progresji w oparciu o obrazowanie. Taki zapis w protokole badania podykto-
wany byt wzgledami etycznymi i uwzgledniat stopien zaawansowania choroby i stan pacjen-
tow w badanej populacji. Pomimo pozwolenia na takie przejscie i wysokiego odsetka pa-
cjentow z grupy kontrolnej, ktorzy skorzystali z tej mozliwosci (66% pacjentow w kohorcie
A), wyniki dotyczace OS w kohorcie A osiagnety istotnosc statystyczna. Dodatkowo, po za-
stosowaniu metody korygowania wynikow o fakt cross-over, wyniki wykazaty jeszcze wiek-
sza przewage terapii olaparybem — HR=0,42 (0,19; 0,91) po korekcie cross over i HR=0,69
(0,50; 0,97) przed korekta.

W momencie rozpoczecia badania PROfound wsrdod NHA lub terapii antyandrogenowych
nowej generacji zatwierdzonymi lekami byty jedynie abirateron i enzalutamid. Jednak od
tego czasu w leczeniu raka gruczotu krokowego zostaty zatwierdzone rowniez inne NHA.
Biorac pod uwage mechanizm dziatania NHA, ktore albo blokuja biosynteze androgendw
(tj. abirateron) albo zapobiegajg stymulowaniu przez androgeny komorek raka prostaty
poprzez blokade receptordow androgenowych na tych komadrkach (np. enzalutamid), uznano
za zasadne ekstrapolacje wynikéw uzyskanych podczas wczesniejszego stosowania enzalu-
tamidu na inne leki z tej samej klasy, ktore sa podobne pod wzgledem mechanizmu dziata-
nia i pod wzgledem terapeutycznym. Pacjenci z BRCAm, u ktorych nie powiodta sie ani te-
rapia abirateronem, ani enzalutamidem, wydaja sie odnosi¢ podobne korzysci kliniczne z
leczenia olaparybem.

6.1.2 Zatozenia statystyczne badania PROfound

Dane dotyczace skutecznosci analizowano w populacji ITT, a dane dotyczace bezpieczen-
stwa podano dla wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badane-
go leku. Przy wielkosci proby okoto 240 pacjentdow w kohorcie A wystapienie 143 zdarzen
progresji choroby lub zgonu (w przyblizeniu 60% tzw. dojrzatosci danych, ang. data maturi-
ty) zapewnitoby moc badania na poziomie 95%, przy dwustronnym poziomie istotnosci wy-
noszacym 5%, aby wykazac istotng roznice w przezyciu wolnym od progresji w oparciu
o obrazowanie miedzy grupa olaparybu a grupa kontrolng przy zatozeniu wspotczynnika
ryzyka progresji lub zgonu wynoszacego 0,53. Dla punktow koncowych polegajacych na
czasie do wystapienia zdarzenia, czyli przezycia wolnego od progresji na podstawie obra-
zowania (rPFS), czasu do progresji bolu (TTPP) i przezycia catkowitego (0OS) wartosci P ob-
liczono za pomoca stratyfikowanych testow log-rank. Wspotczynniki ryzyka i 95% przedziaty
ufnosci obliczono przy uzyciu modeli proporcjonalnego ryzyka Coxa z czynnikami stratyfi-
kacji jako zmiennymi towarzyszacymi. Do obliczenia median rPFS, TTPP i OS dla kazdej
grupy badanej zastosowano metode Kaplana-Meiera. Do analizy obiektywnych odpowiedzi
wykorzystano modele regresji logistycznej, uwzgledniajace zmienne wykorzystane do stra-
tyfikacji. [de Bono 2020]
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Do kontroli wskaznika btedow typu | dla catego badania zastosowano metode pordwnan
wielokrotnych. Jesli pierwszorzedowy punkt koncowy w kohorcie A wykazywat istotnosc
statystyczna, badanie kluczowych drugorzedowych punktéow koncowych miato byc prze-
prowadzone w sposob hierarchiczny: odsetek obiektywnych odpowiedzi (w kohorcie A),
przezycie bez progresji na podstawie obrazowania (w catej populacji, tj. kohorcie A+B),
czas do progresji bolu (w kohorcie A) iprzezycie catkowite (w kohorcie A), zgodnie
z sekwencyjnym obliczeniem dwustronnego poziomu alfa 0,05. Jesli chodzi o przezycie
catkowite, dwustronny poziom alfa wynoszacy 5% podzielono w analizie okresowej (0,01)
i koncowej (0,047) przy uzyciu funkcji O'Briena-Fleminga. [de Bono 2020]

Wykorzystanie opisanych powyzej zatozen pozwolito na uzyskanie istotnych statystycznie
wynikow dla kohorty A badania PROfound. Wyniki dla nieco wezszej wnioskowanej popula-
cji pacjentow z mutacjami BRCA1/2 przedstawione w ponizszych podrozdziatach byty
istotne klinicznie i wykazywaty jeszcze wieksza korzysc z terapii olaparybem niz wyniki dla
kohorty A.
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6.2Wyniki badania PROfound

6.2.1 Przezycie wolne od progresji w oparciu
o obrazowanie, DCO1

Badanie PROfound wykazato klinicznie istotna poprawe mediany rPFS po zastosowaniu ola-
parybu w poréwnaniu z NHA w populacji BRCAm — terapia olaparybem wiazata sie z 78%
redukcja ryzyka rPFS ocenianego przez BICR, co odpowiadato wydtuzeniu przezycia wolne-
go od progresji o 6,8 miesigca po zastosowaniu olaparybu w porownaniu z NHA wybranym
przez lekarza (9,8 miesiaca 95% Cl=(7,6; 11,3) vs 3,0 miesiaca 95% ClI=(1,8; 3,6); [HR=0,22,
95% Cl=(0,15; 0,32) (dojrzatos¢ danych 71%; DCO1 (ang. data cut off), 04.06.2019). Wyniki
te sg spojne z wynikami w kohorcie A, gdzie olaparyb wigzat sie z istotnym statystycznie i
istotnym klinicznie 66% zmniejszeniem ryzyka rPFS ocenianego przez BICR, co odpowiadato
przewadze 3,8 miesigca w porownaniu z NHA [7,4 miesigca vs 3,6 miesigca; HR=0,34, 95%
Cl=(0,25; 0,47); p < 0,0001]. [de Bono 2020, dane wnioskodawcy]

Dodatkowo w dokumencie EPAR pojawia sie stwierdzenie, ze ,wystgpita statystycznie
istotna poprawa rPFS w ocenie BICR dla olaparybu w poréwnaniu z grupa NHA wybrang
przez badaczy u pacjentow z mutacjami BRCA1/2”. [EMA 2020]

Ponizsze wykresy Kaplana-Meiera przedstawiajg rPFS oceniane przez BICR w kohorcie A
(mutacje BRCA1, BRCA2 i/lub ATM) oraz w populacji BRCAm (mutacje BRCA1 i/lub BRCA2).

Wykres 1 rPFS oceniane przez BICR w kohorcie A

1.0 7oz, —e— Qlaparyb 300 mg BID (n=162)
0.9 NHA (n=83)

0.8
0.7 1
0.6 1
0.5
0.4
0.3 1
0.2 4
0.1 4

Prawdopodobienstwo rPFS

0.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Czas od randomizacji (miesigce)

Liczba pacjentow

162 149 126 116 102 101 82 77 56 53 42 37 26 24 18 11 1 3 2 0o 0 o Olaparyb300mgBID (n=162)
83 79 47 44 22 20 13 12 7 6 3 3 3 2 2 1 1 1 1 0 0 o0 NHA(n=83)
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Wykres 2 rPFS oceniane przez BICR w populacji BRCAm

1.0 q€
0.9
0.8+
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3+
0.2 4

Prawdopodobienstwo rPFS

0.1+
0.0

—e—Olaparyb 300 mg BID (n=102)

NHA (n=58)

0 1 2

Liczba pacjentow

102
58

Tab. 9 Przezycie wolne od progresji w oparciu o obrazowanie

T T T T T
3 4 5 6 7 8
Czas od randomizacji (miesiace)

a3 67 45 23
27 6 3 1

Opracowanie wtasne na podstawie danych wnioskodawcy

T T T T T T T T T
9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

8 2
0 0

0 Olaparyb 300 mg BID (n=102)
0 NHA (n=58)

rPFs* Kohorta A Populacja BRCAm

Olaparyb NHA Olaparyb NHA
300 mg BID (n = 83) 300 mg BID (n = 58)

(n=162) (n =102)

Liczba zdarzen, n 106 (65,4) 68 (81,9) 62 (60,8) 51 (87,9)

(%)

Mediana rPFS, 7,39 3,55 9,79 2,96

miesigce (95% ClI) (6,24-9,33) (1,91-3,71) (7,62-11,30) (1,81-3,55)

HR (95% Cl) 0,34 (0,25-0,47); p < 0,0001 0,22 (0,15-0,32)

*Progresja choroby, oceniana na podstawie BICR i zdefiniowana przez RECIST (Kryteria oceny
odpowiedzi w guzach litych) wersja 1.1 i/lub PCWG3 (Grupa Robocza Badan Klinicznych

dot. Raka Prostaty, ang. Prostate Cancer Clinical Trials. Working Group) lub zgon (z dowolnej
przyczyny przy braku progresji) niezaleznie od tego, czy pacjent wycofat sie z randomizowanej
terapii, czy otrzymat inng terapie przeciwnowotworowa przed progresja.

BID — dwa razy dziennie Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka n — liczba badanych; NHA —
lek hormonalny nowej generacji (octan abirateronu lub enzalutamid) (ang. new hormonal agent);

OR —iloraz szans;

Zrodto: de Bono 2020, dane wnioskodawcy.
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Analiza wrazliwosci rPFS ocenianego przez badacza w populacji BRCAm potwierdzita wiary-
godnosc¢ analizy rPFS ocenianego przez BICR. Terapia olaparybem byta zwigzana z 7,9-
miesiecznym wzrostem rPFS w ocenie badacza w pordownaniu z NHA (9,8 miesigca 95%
Cl=[8,6; 12,7] vs 1,9 miesigca 95% Cl=[1,7; 3,6]; HR 0,17 95% CI=[0,11-0,27]);

Wyniki te sa spojne z analiza wrazliwosci dla Kohorty A: terapia olaparybem byta zwiazana
z klinicznie znaczacym wzrostem rPFS w ocenie badacza o 6,2 miesigca w poréwnaniu z
terapia NHA (9,8 miesiaca vs 3,6 miesigca; HR=0,24 95% Cl=(0,17; 0,34); p < 0,0001).

Tab. 10 Analiza wrazliwosci: rPFS w ocenie badacza.

Analiza wrazliwosci: rPFS Kohorta A Populacja BRCAm
w ocenie badacza.
Olaparyb NHA Olaparyb NHA
300 mg BID (n = 83) 300 mg BID (n = 58)
(n=162) (n = 102)
Liczba zdarzen, n (%) 95 (58,6) 66 (79,5) 61 (59,8) 49 (84,5)
Mediana rPFS, miesigce 9,79 3.55 9,79 1,91
(95% Cl) (8,74-12,65) (1,87-3,71) (8,57-12,65) (1,74-3,61)
HR (95% Cl) 0,24 (0,17-0,34); p < 0,0001 0,172 (0,111-0,267)
rPFS po 6 miesiacach % 70,49 24,49 73,36 18,85
rPFS po 12 miesigcach % 42,39 2,76 41,33 0,00

*Progresja choroby, oceniana przez badacza i zdefiniowana przez RECIST (Kryteria oceny odpo-
wiedzi w guzach litych) wersja 1.1 i/lub PCWG3 (Grupa Robocza Badan Klinicznych dot. Raka
Prostaty, ang. Prostate Cancer Clinical Trials. Working Group) lub zgon (z dowolnej przyczyny
przy braku progresji) niezaleznie od tego, czy pacjent wycofat si¢ z randomizowanej terapii, czy
otrzymat inng terapi¢ przeciwnowotworowa przed progresija.

BID — dwa razy dziennie Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka n — liczba badanych; NHA —

lek hormonalny nowej generacji (octan abirateronu lub enzalutamid) (ang. new hormonal agent);
OR —iloraz szans;

Zrodto: de Bono 2020, dane wnioskodawcy.

Aby ocenic¢ spojnosc¢ efektu leczenia u pacjentdw o roznej charakterystyce wyjsciowej,
przeprowadzono analize rPFS ocenianego przez BICR w populacji BRCAm dla osmiu wstep-
nie okreslonych podgrup. Wyniki byty spdjne we wszystkich predefiniowanych podgrupach i
zasadniczo podobne do rownowaznych wynikdw w kohorcie A. Zaobserwowano klinicznie
istotne zmniejszenie ryzyka progresji choroby radiologicznej lub zgonu u pacjentow, ktorzy
otrzymywali olaparyb w porownaniu z pacjentami w ramieniu NHA. Ze wzgledu na matg
liczebnosc¢ podgrup, moc testu nie byta wystarczajaca do wykazania istotnosci statystycz-
nej wynikow, badanie miato na celu jedynie potwierdzenie spojnosci efektu leczenia. Nie
stwierdzono roznicujacego efektu leczenia w osmiu wstepnie okreslonych podgrupach.
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Wykres 3 Analiza rPFS ocenianego przez BICR dla wstepnie okreslonych pod-
grup w populacji BRCAm (mutacje BRCA1 i/lub BRCA2).

Iloraz ryzyka

I
I
Wszyscy pacjenci —— : 0.19
I
Weczesniejsza terapia taksanami —_— : 0.19
Brak wczesniejszej terapii taksanami ————— | 017
I
I
Choroba mierzalna na poczatku badania — : 0.19
Choroba niemierzalna na poczatku bada- - | 0.21
I
Przerzuty tylko do kosci na poczatku bada- ———— : 0.10
Przerzuty trzewne na poczatku badania —_— : 0.26
Inne przerzuty na poczatku badania ——— | 0.28
I
I
ECOG PS = 0 na poczatku badania —_— 1 0.23
ECOG PS = 1 na poczatku badania —— | 0.15
ECOG PS = 2 na poczatku badania ‘L 0.43
I
Wiek < 65 lat w momencie randomizacji —_—— : 0.17
Wiek = 65 lat w momencie randomizacji —&— : 0.22
I
Azja —_— | 0.20
Europa _ [ 0.18
Ameryka Pétnocna i Potudniowa B — } 0.25
I
Poziom PSA na poczatku badania > mediana —_—— : 0.30
Poziom PSA na poczatku badania < mediana —_— : 0.15
) T T T T T f‘ T T 1
0.0156 0.0625 0.25 1 4 16

Przewaga olaparybu Przewaga NHA

&

ECOG PS — stan sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group; NHA — lek hormonalny nowej ge-
neracji; PSA — antygen specyficzny dla prostaty; rPFS — przezycie wolne od progresji radiograficz-
nej.

Opracowanie wtasne na podstawie danych wnioskodawcy

6.2.2 Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR), DCO1

tacznie 25 pacjentow (43,9%) w ramieniu olaparybu w populacji BRCAm osiggneto obiek-
tywna odpowiedz w porownaniu z brakiem takich pacjentow w ramieniu NHA (obliczenie
OR i 95% Cl nie byto mozliwe). Wyniki te sg spojne z wynikami w kohorcie A: 28 pacjentow
(33,3%) osiaggneto obiektywna odpowiedz w ramieniu olaparybu w porownaniu z jednym
pacjentem (2,3%) w ramieniu NHA (OR=20,86 95% Cl=(4,18; 379,18); p < 0,0001); Nalezy
zachowac ostroznosc podczas interpretacji tych wynikow, poniewaz niewielu pacjentow lub
zaden z nich (w przypadku populacji BRCAm) nie uzyskat obiektywnej odpowiedzi w ramie-
niu NHA. [de Bono 2020, dane wnioskodawcy]

Ponizszy wykres przedstawia odsetek obiektywnych odpowiedzi oceniany przez BICR w po-
pulacji pacjentow z mutacjami genow BRCA1 i BRCA2.
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Wykres 4 ORR potwierdzony oceng BICR w populacji BRCAm (mutacje BRCA1
i/lub BRCA2).

ORR w ocenie BICR (%)

00+

80

60

40

20 A

43.9

0

Olaparyb 300 mg BID (n=57)

NHA (n=33)

Tab. 11 Odsetek obiektywnych odpowiedzi w kohorcie A i populacji BRCAm

ORR* Kohorta A Populacja BRCAm
Olaparyb 300 mg NHA Olaparyb 300 mg NHA
BID (n = 83) BID (n = 58)
(n=162) (n = 102)

Liczba pa- 84 43 57 33

cjentow, n

Liczba odpo- 28 (33,3) 1(2,3) 25 (43,9) 0

wiedzi, n (%)

Odpowiedz 27 (32,1) 1(2,3) 24 (42,1) 0

czesciowa

Odpowiedz 1(1,2) 2 1(1,8) 0

petna

OR (95% Cl) 20,86 (4,18; 379,18); p < 0.0001

Stabilizacja 45,3 53,5 22 (38,6) 17 (51,5)

choroby, %

*Radiologiczny odsetek obiektywnych odpowiedzi oparty na ocenie BICR RECIST wersja 1.1 i danych
ze skanow kosci (z wykorzystaniem wszystkich skandw, niezaleznie od tego, czy byty zaplanowane
czy nie) u pacjentow z mierzalng choroba.

BID — dwa razy dziennie Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka n — liczba badanych; NHA — lek
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hormonalny nowej generacji (octan abirateronu lub enzalutamid) (ang. new hormonal agent); OR —
iloraz szans;

Zrodto: de Bono 2020, dane wnioskodawcy.

6.2.3 Czas do progresji bolu, DCO1

W badaniu PROfound w podgrupie pacjentow z mutacjami w genach BRCA1/2 podanie ola-
parybu wiazato sie z istotna klinicznie 68% redukcja ryzyka progresji bolu w porownaniu z
grupa kontrolna.

Mediana czasu do progresji bolu nie zostata osiggieta w zadnym z ramion badania [HR=0,32
95% Cl=(0,12; 0,81)], jednakze nizszy odsetek pacjentow leczonych olaparybem doznat
progresji bolu niz w grupie kontrolnej (odpowiednio: 8,8% vs 17,2%).

Wyniki w subpopulacji z mutacjami BRCA1/2 byty spdojne z tymi uzyskanymi w kohorcie A
(mutacje ATM oraz BRCA 1/2), gdzie wykazano istotne statystycznie i klinicznie zmniejsze-
nie ryzyka progresji bolu ocenianego w oparciu o Krotki Inwentarz Bolu (ang. Brief Pain
Inventory - Short Form) oraz kwestionariusz AQA (ang. Analgesic Quantification Algorithm)
w grupie leczonej olaparybem w porownaniu z grupa kontrolng (9,9 miesigca vs nc (non-
calculable), HR, 0,44 [95% Cl=(0,22; 0,91); p=0,0192). [de Bono 2020, dane wnioskodawcy]

W podgrupie z mutacjami BRCA1/2 w 6 miesiacu 88,0% pacjentow w grupie leczonej ola-
parybem nie doswiadczyto progresji bolu w porownaniu z jedynie 62,4% chorych w grupie
kontrolnej, zas w 12 miesigcu odpowiednio: 84,1% vs 52,0% pacjentow byto wolnych od
progresji bolu. Na ponizszych wykresach przedstawiono TTPP w kohorcie A (ATM +
BRCA1/2) oraz w populacji BRCA 1/2.

Wykres 5 TTPP w kohorcie A

1.0 - Gy —&— Olaparyb 300 mg BID (n=162)

g NHA (n=83)

0.8
=
8074
—
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£

204 1
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B 0.3
&
0.2+
5
& 0.1 1

0.0

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Czas od randomizacji (miesiace)
Liczba pacjentéw

162 109 94 91 82 77 73 69 58 50 41 31 26 21 19 12 12 & 4 0 0 0 Olaparyb 300 mg BID (n=162)
83 46 35 29 22 17 13 12 & 6 4 3 3 3 3 1 1 1 1 1 o0 0NHA(n=83)
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Wykres 6 TTPP w populacji BRCAm
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586 33 24 19 15 10 7 6 4 3 2 1 1 1 1 o0 0 0 0 o0

Olaparyb 300 mg BID (n=102)
NHA (n=58)

Opracowanie wtasne na podstawie danych wnioskodawcy

Tab. 12. Czas do progresji bélu.

TTPP Kohorta A Populacja BRCAm

Olaparyb NHA Olaparyb NHA
300 mg BID (n = 83) 300 mg BID (n = 58)

(n =162) (n = 102)

Liczba pacjentow, n 162 83 102 58

Liczba zdarzen, n (%) 21 (13,0) 14 (16,9) 9 (8,8) 10 (17,2)

Medlana TTPP, mie- NR 9.9 NR NR

sigce

HR (95% CI) 0,44 (0,22-0,91); p = 0,0192 0,32 (0,12-0,81)

Brak progresji bolu w 84,09 67,14 87,97 62,39

6 miesiacu, %

Brak progresji bolu w 76,48 43,08 84,14 51,99

12 miesigcu, %

BID — dwa razy dziennie Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka n — liczba badanych; NHA — lek
hormonalny nowej generacji (octan abirateronu lub enzalutamid) (ang. new hormonal agent); TTPP
— czas do progresji bolu

Zrédto: de Bono 2020 , dane wnioskodawcy.
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Podobne wyniki uzyskano w analizie wrazliwosci obejmujacej smierc¢ jako zdarzenie przy
braku progresji bolu.

Tab. 13 Analiza wrazliwosci dla TTPP

TTPP Kohorta A
Olaparyb 300 mg BID NHA
(n=162) (n=83)
Liczba pacjentow, n 162 83
Mediana TTPP, miesiace 17,2 5,5
HR (95% CI) 0,501 (0,303; 0,849); p=0,0068

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka n — liczba badanych; NHA — lek hormonalny nowej gene-
racji (octan abirateronu lub enzalutamid) (ang. new hormonal agent); TTPP — czas do progresji bolu

6.2.4 Przezycie catkowite (OS)

Terapia olaparybem byta zwigzana z klinicznie znaczacym wydtuzeniem OS w porownaniu z
NHA, pomimo faktu, ze ok. 69% pacjentow z grupy NHA w populacji BRCAm, zmienito tera-
pie NHA na leczenie olaparybem po progresji potwierdzonej przez BICR (DCO1) lub przez
badacza (DCO2).

W populacji BRCAm stosowanie olaparybu wiazato sig z 5,7-miesigcznym wzrostem korzysci
w zakresie OS w poréwnaniu z NHA [20,1 miesiecy 95% Cl=(17,4; 26,8) vs 14,4 miesiecy 95%
Cl=(10,7; 18,9); HR=0,63 95% Cl=(0,42; 0,95)];

Dane te sg zgodne z ostateczng analiza dla Kohorty A: olaparyb byt zwigzany ze statystycz-
nie istotnym i klinicznie znaczacym wzrostem korzysci w zakresie OS o 4,4 miesiagca w po-
rownaniu z ramieniem NHA pomimo ok. dwodch trzecich pacjentow (68%) z ramienia NHA
przechodzacych na terapie olaparybem po progresji w ocenie BICR (DCO1) lub badacza
(DCO2) [19,1 miesiagca vs 14,7 miesigca; HR=0,69 95% Cl=(0,50; 0,97); p = 0,0175 [de Bono
2020, dane wnioskodawcy]

Ponizsze wykresy przedstawiaja ostateczne OS w kohorcie A (mutacje BRCA1, BRCA2 lub
ATM) i populacji BRCAm (mutacje BRCA1 i/lub BRCA2).
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Tab. 14 OS w kohorcie A (mutacje BRCA1, BRCA2 lub ATM) i populacji BRCAm

(mutacje BRCA1 i/lub BRCA2).

Final OS Kohorta A Populacja BRCAm

Olaparyb 300 mg NHA Olaparyb 300 mg NHA
BID (n = 83) BID (n = 58)
(n=162) (n = 102)

Liczba zdarzen, 91 (56,2) 57 (68,7) 53 (52,0) 41 (70,7)

n (%)

Mediana OS, 19,09 14,69 20,1 14.4

miesigce (17,35-23,43) (11,93-18,79) (17,4-26,8) (10,7-18,9)

HR (95% ClI) 0,69 (0,50-0,97); p = 0,0175 0,63 (0,42-0,95)

BID — dwa razy dziennie Cl — przedziat ufnosci; n — liczba badanych; NHA — lek hormonalny no-
wej generacji (octan abirateronu lub enzalutamid) (ang. new hormonal agent); OS5 — przezycie
catkowite

Zrodto: de Bono 2020, dane wnioskodawcy.

Analiza po korekcie ze wzgledu na zmiane leczenia, DCO2

Wykonano korekte ze wzgledu na efekt cross-over, aby we wtasciwy sposob uwzglednic¢ wy-
niki pacjentow przydzielonych losowo do ramienia NHA, ktorzy przeszli na terapie olapary-
bem po progresji choroby.

Sposrod 58 pacjentow z ramienia NHA populacji BRCAm, 40 (69%) przeszto na olaparyb po
progresji choroby. Mediana OS dla pacjentow leczonych NHA w populacji BRCAm po korek-
cie cross-over, wyniosta od 9,15 miesigca do 10,16 miesigca w zaleznosci od testu i zasto-
sowania recenzorowania (HR dla OS olaparybu vs NHA byto rowne 0,27-0,40).

Szacowane przezycie catkowite w grupie chorych leczonych NHA w kohorcie A, po uwzgled-
nieniu korekty cross-over, wahato sie od 11,73 miesigca do 12,63 miesigca w zaleznosci od
zastosowania modeli Weibulla, log-rank lub proporcjonalnych hazardow Coxa z lub bez re-
cenzorowania (HR dla OS olaparybu vs NHA byt rowny 0,42-0,52).

Terapia olaparybem po uwzglednieniu efektu cross-over byta zatem zwigzana z jeszcze
wiekszym wydtuzeniem OS w poréwnaniu z NHA niz bez uwzglednienia efektu cross-over, a
szacowane wydtuzenie mediany OS (zysk kliniczny) po uwzglednieniu tej korekty wyniosto:

e W populacji BRCA: od 9,9 do 11,0 miesiecy;
e W kohorcie A: od 6,5 do 7,4 miesiaca.

Wybor modelu uzytego do obliczenia RPSFTM (ang. rank preserving structural failure time
model) oparto na wiarygodnosci zatozen w kazdym modelu i preferencjach analityka.
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RPSFTM byt spdjny w kazdym modelu. Do analizy wykorzystano model proporcjonalnych

hazardow Coxa.

Tab. 15 OS w kohorcie A (mutacje BRCA1, BRCA2 lub ATM) i populacji BRCAm
(mutacje BRCA1 i/lub BRCA2) po korekcie o cross-over

Test Recenzorowanie | Mediana OS dla | Réznica OS mie- | OS HR (95% ClI)
NHA po korekcie | dzy NHA aola- | dla olaparybu vs
ze wzgledu na parybem po ko- NHA
Zmiane leczenia, | rekcie ze wzgle-
miesiace du na zmiane
leczenia, miesig-
ce

populacja BRCAm
Log rank Bez 9,80 10,3 0,40 (0,18-0,9)

z 9,25 10,9 0,29 (0,1-0,86)
Ryzyka proporc- | Bez 9,57 10,5 0,37 (0,16-0,83)
jonalnego Coxa

Z 9,15 11,0 0,28 (0,1-0,79)
Weibulla Bez 10,16 9,9 0,39 (0,18-0,84)

z 9,15 11,0 0,27 (0,09-0,78)
Kohorta A
Log rank Bez 12,09 7,00 0,52 (0,28-0,97)

z 11,84 7,25 0,43 (0,20-0,96)
Ryzyka proporc- | Bez 11,99 7,10 0,50 (0,27-0,93)
jonalnego Coxa

Z 11,73 7,36 0,42 (0,19-0,91)
Weibulla Bez 12,63 6,46 0,52 (0,29-0,94)

z 12,13 6,96 0,44 (0,21-0,92)

BID — dwa razy dziennie Cl — przedziat ufnosci; n — liczba badanych; NHA — lek hormonalny nowej
generacji (octan abirateronu lub enzalutamid) (ang. new hormonal agent); OS — przezycie catkowi-

te

Zrodta: Materiaty wnioskodawcy

6.2.5

Odpowiedz PSAso, DCO1

W populacji BRCAm 61,7% pacjentow w ramieniu olaparybu osiagneto spadek poziomu an-
tygenu specyficznego dla prostaty o co najmniej 50% ponizej wartosci poczatkowej, po-
twierdzony dwoma kolejnymi ocenami PSA w odstepie co najmniej 3 tygodni (odpowiedz
PSAsp) w pordwnaniu z brakiem takich pacjentow w ramieniu NHA. Odpowiedz PSAsp jest
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istotnym parametrem ze wzgledu na fakt, ze wzrost PSA jest biomarkerem progresji bio-
chemicznej. Odsetek pacjentdw z potwierdzona odpowiedzig PSA50 byt rowniez wyzszy w
ramieniu olaparybu niz w ramieniu NHA w kohorcie A: 40,7% [95% Cl=(33,1; 48,7)] vs 7,2%
[95% Cl=(2,7; 15,1)]. [de Bono 2020, dane wnioskodawcy]

Tab. 16 Odpowiedz PSAso

Odpowiedz Kohorta A Populacja BRCAm
PSAso
Olaparyb 300 mg NHA Olaparyb 300 mg NHA
BID (n = 83) BID (n = 58)
(n =162) (n =102)
Zdarzenia, (%) 40,7 7,2 61,7 0
95% Cl=(33,1-48,7) | 95% Cl=(2,7-15,1)

BID — dwa razy dziennie Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka n — liczba badanych; NHA —
lek hormonalny nowej generacji (octan abirateronu lub enzalutamid) (ang. new hormonal agent);
OR —iloraz szans;

Zrédto: de Bono 2020, dane wnioskodawcy.

6.2.6  Odsetek pacjentow ze spadkiem liczby krazacych
komorek nowotworowych (CTC), DCO1

Wspotczynnik konwersji krazacych komorek nowotworowych, definiowany jako zmniejsze-
nie liczby CTC z = 5 komorek/7,5 ml do < 5 komorek/7,5 ml petnej krwi, byt wyzszy w ra-
mieniu olaparybu niz w ramieniu NHA w populacji BRCAm (20 pacjentow vs. 4 pacjentow),
co jest spojne z wynikami w kohorcie A (29 pacjentow w grupie olaparybu vs. 5 pacjentow
w grupie NHA). [de Bono 2020, dane wnioskodawcy]

W tabeli ponizej przedstawiono zmiane procentowa liczby CTC w kohorcie A (mutacje
BRCA1, BRCA2 i/lub ATM) oraz populacji BRCAm (mutacje BRCA1 i/lub BRCA2).

Tab. 17. Odsetek pacjentow ze spadkiem liczby kragzacych komoérek nowo-

tworowych.
Odsetek pacjentow Kohorta A Populacja BRCAm
ze spadkiem CTC
Olaparyb NHA Olaparyb NHA
300 mg BID (n = 83) 300 mg BID (n = 83)
(n=162) (n=162)
Pacjenci ze spadkiem 29 5 20 4
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CTC, n

Pacjenci ze spadkiem 17,9 6,0 33,9 12,5

CTC, % (12,33-24,69) (1,98-13,50) (22,08-47,39) (3,51-28,99)

(95% Cl)

Najlepsza procentowa zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej

Pacjenci, n 78 32 46 24

Srednia (SD) -6,39 173,18 -13,51 214,59
(294,78) (40,26) (252,168) (450,002)

Mediana -96,23 46,43 -100,00 67,33

(minimum, maximum) | (-100,0, 1881,8) | (-100,0, 1800,0) | (-100,0, 1347,1) (-100,0, 1800,0)

BID — dwa razy dziennie Cl — przedziat ufnosci; n —liczba badanych; NHA — lek hormonalny nowej
generacji (octan abirateronu lub enzalutamid) (ang. new hormonal agent); SD — odchylenie stan-
dardowe

Zrodto: de Bono 2020, dane wnioskodawcy.

6.2.7 Czas do kolejnej progresji choroby lub zgonu
(PFS2), DCO1

W populacji BRCAm terapia olaparybem byta zwiazana z poprawg PFS2 o 7,3 miesiaca w
porownaniu z NHA wybranym przez lekarza [16,8 miesigca 95% Cl=(12,7; 20,7) vs 9,5 mie-
siaca 95% Cl=(7,6-11,2); HR=0,48 95% Cl=(0,30-0,78)]. Pomimo dozwolonej zmiany leczenia
w ramieniu NHA, korzys¢ wynoszaca okoto 7 miesiecy zaobserwowana w ramieniu z olapa-
rybem w poréwnaniu z ramieniem NHA, jest spojna z korzysciami w zakresie rPFS i OS ob-
serwowanymi w populacji BRCAm. Wyniki te byty rowniez spojne z analiza kohorty A, w
ktorej olaparyb byt zwigzany z istotna statystycznie poprawa PFS2 o 6,6 miesigca w porow-
naniu z NHA [17,2 miesiaca vs 10,6 miesigca; HR=0,53 95% Cl=(0,36-0,79); p = 0,0003). [de
Bono 2020, dane wnioskodawcy]

Na ponizszych wykresach przedstawiono PFS2 na podstawie oceny badacza w kohorcie A
(mutacje BRCA1, BRCAZ i/lub ATM) oraz w populacji BRCAm (mutacje BRCA1 i/lub BRCA2)
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Wykres 9 PFS2 na podstawie oceny badacza w kohorcie A
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Wykres 10 PFS2 na podstawie oceny badacza w populacji BRCAm

104 —e—0laparyb 300 mg BID (n=102)
e o NHA (n=58)
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Liczba pacjentow
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58 53 45 38 27 17 10 E] 7 4 2 0 o NHA (n=58)

Opracowanie wtasne na podstawie danych wnioskodawcy
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Tab. 18 PFS2 w kohorcie A i populacji BRCAm

PFS2 Kohorta A Populacja BRCAm

Olaparyb NHA Olaparyb NHA
300 mg BID (n = 83) 300 mg BID (n = 83)

(n=162) (n=162)

Liczba zdarzer, n (%) 61 (37,7) 44 (53,0) 38 (37,3) 35 (55,2)

Mediana PFS2, miesia- 17,22 10,64 16,79 9,53

ce (95% Cl)2 (12,71-18,30) (9,13-11,24) (12,65-20,70) (7,59-11,24)

HR (95% Cl) 0,53 (0,36-0,79); p = 0,0003 0,482 (0,301-0,776)

Obliczone przy uzyciu techniki Kaplana-Meiera.

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka n — liczba badanych; NHA — lek hormonalny nowej
generacji (octan abirateronu lub enzalutamid) (ang. new hormonal agent); PFS2 — czas do kolej-
nej progresji choroby lub zgonu

Zrédto: de Bono 2020, dane wnioskodawcy.

6.2.8 Czas do wystapienia pierwszego niepozadanego

zdarzenia kostnego (SSRE), DCO1

Terapia olaparybem zmniejszata ryzyko SSRE o 36% w pordwnaniu z NHA w populacji
BRCAm. Mediana czasu do pierwszego niepozadanego zdarzenia kostnego nie zostata osia-
gnieta w zadnym z ramion leczenia w populacji BRCAm [HR=0,64 95% CI=(0,31; 1,39)], ale
zdarzenia SSRE doswiadczyt nizszy odsetek pacjentdow w ramieniu olaparybu niz w ramieniu
NHA (17,6% vs 20,7%). Dane te sa spojne z danymi dotyczacymi kohorty A, gdzie czestosc
wystepowania SSRE byta istotnie statystycznie nizsza w ramieniu olaparybu niz w grupie
NHA [15,4% vs 22,9%; HR 0,37 95% Cl=(0,20; 0,70); p = 0,0013]. [de Bono 2020, dane wnio-

skodawcy]

Ponizsza tabela przedstawia czas do wystapienia pierwszego SSRE i zastosowania opiatow w
kohorcie A (mutacje BRCA1, BRCAZ2 i/lub ATM) oraz populacji BRCAm (mutacje BRCA1 i/lub

BRCA2).

Tab. 19 Czas do wystapienia pierwszego SSRE

Czas do wystapienia Kohorta A Populacja BRCAm
pierwszego SSRE
Olaparyb NHA Olaparyb NHA
300 mg BID (n = 83) 300 mg BID (n = 83)
(n=162) (n=162)
Liczba zdarzen, n (%) 25 (15,4) 19 (22,9) 18 (17,6) 12 (20,7)
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HR (95% Cl) 0,37 (0,20-0,70); p = 0,0013 0,64 (0,31-1,39)

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; NHA — lek hormonalny nowej generacji (octan abira-
teronu lub enzalutamid) (ang. new hormonal agent); SSRE — niepozadane zdarzenie kostne

Zrédto: de Bono 2020, dane wnioskodawcy.

6.2.9 Punkty koncowe raportowane przez pacjentow

Olaparyb poprawit ogdlna jakos¢ zycia zwiazang ze zdrowiem w poréwnaniu z NHA |, na co
wskazuje istotna klinicznie réznica w wynikach kwestionariusza funkcjonalnej oceny terapii
nowotworow (FACT-P, ang. Functional Assessment of Cancer Therapy - Prostate) i wyniki w
pieciu podskalach (TOI, FAPSI-6, FWB, PWB, PCS).

Kwestionariusz FACT-P wypetnito 61 pacjentow (59,8%) w ramieniu olaparybu i 32 (55,2%)
pacjentow w ramieniu NHA.

W populacji BRCAm olaparyb byt zwigzany z klinicznie istotna réznica w szesciu domenach
narzedzia FACT-P w poréwnaniu z NHA, w tym catkowitym wynikiem FACT-P i trzema dome-
nami, ktore odnosza sie konkretnie do raka prostaty:

« Catkowity wynik FACT-P, olaparyb: -5,2 (odchylenie standardowe SD=2,6) w porowna-
niu z NHA: -9,7 (SD=3,5)

Wskaznik wynikow badania (TOl, ang. Trial outcome index): -3,4 (SD=2,1) vs -6,9
(SD=2,8)

Wynik dobrego samopoczucia fizycznego (PWB, ang. physical Well-being): -2,2
(SD=0,9) vs -2,9 (SD=1,2)

Wynik funkcjonalnego dobrostanu (FWB, ang. functional wellbeing), -1,3 (5D=0,7) vs -
2,2 (SD=1,0)

» Wynik w podskali raka prostaty (PCS, ang. prostate cancer subscale), 0,2 (SD=0,8) vs -
1,7 (SD=1,1)

» 6-punktowa ocena funkcjonalna terapii raka - wskaznik zaawansowanych objawow ze
strony prostaty (FAPSI-6, ang. 6-item Functional Assessment of Cancer Therapy - Ad-
vanced Prostate Symptom Index), 0,2 (SD=0,6) vs -1,2 (SD=0,8).

W kohorcie A olaparyb byt zwigzany z istotna klinicznie i statystycznie roznica w czterech
domenach narzedzia FACT-P w pordwnaniu z NHA, z ktdrych trzy odnosza sie konkretnie do
raka prostaty (catkowity wynik FACT-P, p = 0,0456; TOI, p = 0,0270; PCS, p = 0,0174) i jeden
do efektow leczenia (FAPSI-6, p=0,0086).

Na ponizszych wykresach przedstawiono ogolng skorygowang srednig zmiane wartosci po-
czatkowej w catkowitym wyniku FACT-P i podskalach w kohorcie A (mutacje BRCA1, BRCA2
i/lub ATM) oraz populacji BRCAm (mutacje BRCA1 lub BRCA2). Nizsze wyniki wskazujg na
wieksze pogorszenie jakosci zycia.
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Wykres 11 Wyniki kwestionariusza FACT-P w kohorcie A

W Olaparyb 300 mg BID

NHA
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p = 0.0456 p=00998  p=00270 p=01185 p=00646 p=00174  p=0.0086
Wykres 12 Wyniki kwestionariusza FACT-P w populacji BRCAm
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Opracowanie wtasne na podstawie danych wnioskodawcy
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Zmiany byty uznawane za istotnie klinicznie, jesli spetnione zostaty nastepujace warunki:

« W przypadku catkowitego wyniku FACT-P, zmiana sredniego wyniku obliczanego metoda
najmniejszych kwadratow musiata wynosi¢ > 6 punktow;

« W przypadku FACT-G zmiana sredniego wyniku obliczanego metoda najmniejszych kwa-
dratow musiata wynosic¢ = 3 punktow;

» W przypadku TOI zmiana sredniego wyniku obliczanego metoda najmniejszych kwadratow
musiata wynosic¢ = 5 punktow;

« W przypadku PWB, FWB, PCS i FAPSI-6 zmiana sredniego wyniku obliczanego metoda
najmniejszych kwadratow musiata wynosic > 2 punktow.
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7 Analiza skutecznosci praktycznej

7.10dpowiedz PSAsg

W badaniu obserwacyjnym RWE Marshall 2019 odsetek mezczyzn, ktorzy osiagneli >50%
spadek poziomu antygenu specyficznego dla prostaty w stosunku do wartosci wyjsciowej
(odpowiedz PSAsp) wynidst 56% w populacji ogdlnej. Wszyscy pacjenci, u ktorych odnoto-
wano odpowiedz PSAsp, mieli mutacje BRCA1/2 (por. Tab. 20).

Tab. 20. Odpowiedz PSAso w badaniu Marshall 2019.

Populacja Horyzont, tygodnie | olaparyb w dawce 400 mg BID, n/N (%)

ogdlna catkowity okres badania 13/23 (56%)

mutacje ATM catkowity okres badania 0/6 (0%)
mutacje BRCA1/2 catkowity okres badania 13/17 (76%)

BID — dwa razy dziennie; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych.

7.2Przezycie wolne od progresji (PFS)

W badaniu obserwacyjnym RWE Marshall 2019 mediana przezycia wolnego od progresji wy-
niosta 2,4 miesigca w grupie pacjentow z mutacjg ATM i 12,3 miesigca w grupie pacjentow
z mutacjg BRCA1/2. Oszacowana miara efektu — iloraz ryzyka [HR=0,17, 95% Cl=(0,05;
0,57)] wskazuje na istotnie statystycznie wieksza mediane przezycia wolnego od progresji
wsrod pacjentow z mutacja BRCA1/2 niz wsrod pacjentow z mutacja ATM (por. Tab. 21).

Wyniki badania skutecznosci praktycznej wskazuja na wyzsza skutecznosc¢ olaparybu u cho-
rych z mutacjg BRCA1/2 niz w badaniu eksperymentalnym, gdzie mediana wynosita 9,8
miesigca.

Tab. 21. Przezycie wolne od progresji w badaniu Marshall 2019.

Horyzont, | mutacje ATM, mediana | mutacje BRCA1/2, mediana HR (95%Cl), p
mies. PFS (miesigce) PFS (miesigce)

catkowity 2,4 miesigca 12,3 miesigca 0,17 (0,05; 0,57),

okres badania p=0,004

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; p — wartosc p; PFS — przezycie wolne od progresji.

7.3Przezycie catkowite (0S)

W badaniu obserwacyjnym RWE Marshall 2019 mediana przezycia catkowitego wyniosta 29,8
miesiecy w grupie pacjentow z mutacja BRCA1/2 i4,1 miesigca w grupie pacjentow
z mutacja ATM. Oszacowana miara efektu — iloraz ryzyka [HR=0,14, 95% Cl=(0,02; 0,88)]
wskazuje na istotnie statystycznie wieksza mediane przezycia catkowitego wsrod pacjen-
tow z mutacjg BRCA1/2 niz wsrod pacjentow z mutacja ATM (por. Tab. 22).
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Wyniki badania skutecznosci praktycznej wskazuja na wyzsza skutecznosc¢ olaparybu u cho-
rych z mutacja BRCA1/2 niz w badaniu eksperymentalnym, w ktorym mediana wynosita 20

miesiecy.

Tab. 22. Przezycie catkowite w badaniu Marshall 2019.

Horyzont, | mutacje ATM, mediana | mutacje BRCA1/2, mediana HR (95%Cl), p
mies. OS (miesiace) OS (miesiace)
catkowity 4,1 miesiaca 29,8 miesigcy 0,14 (0,02; 0,88),

okres badania

p=0,04

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; p — wartos¢ p; OS — przezycie catkowite.
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8 Analiza bezpieczenstwa

W analizie bezpieczenstwa dane z badania PROfound dotyczyty wszystkich pacjentow z
kohort A i B. Braku wyrdznienia wynikow dla wezszej populacji BRCAm nie nalezy uwazac
Za ograniczenie, poniewaz obecnosc¢ poszczegolnych mutacji ma raczej znaczenie w ocenie
skutecznosci (pacjenci z populacji BRCAm wykazywali lepsza odpowiedz na leczenie niz
cata kohorta A lub populacja ogdlna), nie zas w ocenie bezpieczenstwa.

Nalezy podreslic, ze [
I (chorzy z grupy badanej byli
dtuzej eksponowani na terapie), co moze miec znaczenie w czestosci raportowania po-
szczegolnych zdarzen niepozadanych.

W analizie bezpieczenstwa na podstawie RD wyznaczano wartos¢ NNT (ang. number nee-
ded to treat) lub NNH (ang. numer needed to harm). Oznaczenie NNT oznacza, ze analizo-
wana interwencja daje korzysci z uwagi na dany punkt konicowy, NNH — przeciwnie. Jesli
przedziat ufnosci dla RD zawiera zero, dla jednego punktu koncowego przy szacowaniu
przedziatu ufnosci wystepuje zaréwno wartos¢ NNT, jak i NNH [Altman 1998].

8.1Dowolne zdarzenie niepozadane

W badaniu PROfound odsetek pacjentow doswiadczajacych dowolnego zdarzenia niepoza-
danego wyniost 96,1% w grupie stosujacej olaparyb i 88,5% w grupie stosujacej lek hormo-
nalny nowej generacji. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=3,21, 95% Cl=(1,40;
7,36)] oraz roznica ryzyka [RD=7,63 p.p., 95% Cl=(1,65; 13,62)] wskazuja na istotnie staty-
stycznie wyzsza czestosc¢ wystepowania dowolnego zdarzenia niepozadanego dla olaparybu
niz dla leku hormonalnego nowej generacji (por. Tab. 23).

Tab. 23. Dowolne zdarzenie niepozadane.

Horyzont, | olaparyb, NHA, OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p | NNT/NNH (95%Cl)
mies. n/N (%) | n/N (%)

catkowity 246/256 | 115/130 3,21 (1,40; 7,63 (1,65; 13,10 NNH (7,34;

okres badania (96,1%) | (88,5%) 7,36), 0,0059 13,62), 0,0124 60,63) NNH

Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow pro-
centowych.

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koricowy; N — liczba badanych; NHA
— lek hormonalny nowej generacji (octan abirateronu lub enzalutamid) (ang. new hormonal agent);
NNT — liczba osdb, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego
korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osab, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie

z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p —
wartosc p; RD — roznica ryzyka.

8.2Niedokrwistosc¢

W badaniu PROfound odsetek pacjentow doswiadczajacych niedokrwistosci wyniost 49,6%
w grupie stosujacej olaparyb i 15,4% w grupie stosujacej lek hormonalny nowej generacji.
Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=5,41, 95% Cl=(3,17; 9,25)] oraz rdznica ryzyka
[RD=34,22 p.p., 95% Cl=(25,51; 42,94)] wskazuja na istotnie statystycznie wyzsza czestosc
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wystepowania niedokrwistosci dla

(por. Tab. 24).

Tab. 24. Niedokrwistosc.

olaparybu niz dla

leku hormonalnego nowej generacji

Horyzont, | olaparyb, NHA, OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p | NNT/NNH (95%Cl)
mies. n/N (%) | n/N (%)

catkowity 127/256 | 20/130 5,41 (3,17; 34,22 (25,51; 2,92 NNH (2,33;

okres badania (49,6%) | (15,4%) 9,25), 0,0000 42,94), 0,0000 3,92) NNH

Wartosci RD dla wynikéw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktéw pro-
centowych.

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktorej wystapit punkt koicowy; N — liczba badanych; NHA
— lek hormonalny nowej generacji (octan abirateronu lub enzalutamid) (ang. new hormonal agent);
NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze si¢ z wystapieniem jednego dodatkowego
korzystnego punktu koricowego; NNH — liczba osdb, u ktérych poddanie interwencji wigze sie

z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p —
wartosc p; RD — roznica ryzyka.

8.3Nudnosci

W badaniu PROfound odsetek pacjentow doswiadczajacych nudnosci wyniost 43,0%
w grupie stosujacej olaparyb i 20,8% w grupie stosujacej lek hormonalny nowej generacji
(octan abirateronu lub enzalutamid). Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=2,87, 95%
Cl=(1,76; 4,69)] oraz rdznica ryzyka [RD=22,20 p.p., 95% Cl=(12,96; 31,44)] wskazuja na
istotnie statystycznie wyzsza czestos¢ wystepowania nudnosci dla olaparybu niz dla leku
hormonalnego nowej generacji (por. Tab. 25).

Tab. 25. Nudnosci.

Horyzont, | olaparyb, NHA, OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p | NNT/NNH (95%Cl)
mies. n/N (%) | n/N (%)

catkowity 110/256 | 27/130 2,87 (1,76; 22,20 (12,96; 4,50 NNH (3,18;

okres badania (43,0%) | (20,8%) 4,69), 0,0000 31,44), 0,0000 7,72) NNH

Wartosci RD dla wynikéw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktéw pro-
centowych.

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koricowy; N — liczba badanych; NHA
— lek hormonalny nowej generacji (octan abirateronu lub enzalutamid) (ang. new hormonal agent);
NNT — liczba oséb, u ktorych poddanie interwencji wiaze si¢ z wystapieniem jednego dodatkowego
korzystnego punktu koricowego; NNH — liczba osdb, u ktérych poddanie interwencji wigze sie

z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p —
wartosc p; RD — roznica ryzyka.

8.4Zmeczenie lub astenia

W badaniu PROfound odsetek pacjentow doswiadczajacych zmeczenia lub astenii wyniost
41,8% w grupie stosujacej olaparyb i 33,1% w grupie stosujacej lek hormonalny nowej ge-
neracji. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=1,45, 95% CI=(0,93; 2,26)] oraz roznica
ryzyka [RD=8,72 p.p., 95% Cl=(-1,38; 18,82)] nie uzyskaty istotnosci statystycznej (por. Tab.
26).
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Tab. 26

. Zmeczenie lub astenia.

Horyzont, | olaparyb, NHA, OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p | NNT/NNH (95%Cl)
mies. n/N (%) | n/N (%)

catkowity | 107/256 | 43/130 | 1,45 (0,93; 2,26), 8,72 (-1,38; 11,47 NNH (5,31

okres badania (41,8%) | (33,1%) 0,0974 18,82), 0,0905 NNH; 72,70 NNT)

Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktéw pro-
centowych.

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koricowy; N — liczba badanych; NHA
— lek hormonalny nowej generacji (octan abirateronu lub enzalutamid) (ang. new hormonal agent);
NNT — liczba osdb, u ktérych poddanie interwencji wiaze sig z wystapieniem jednego dodatkowego
korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie

z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p —
wartosc p; RD — roznica ryzyka.

8.5Zmniejszony apetyt

W badaniu PROfound odsetek pacjentow doswiadczajacych zmniejszenia apetytu wyniost
31,3% w grupie stosujgacej olaparyb i 18,5% w grupie stosujacej lek hormonalny nowej ge-
neracji. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=2,01, 95% Cl=(1,20; 3,36)] oraz roznica
ryzyka [RD=12,79 p.p., 95% Cl=(4,03; 21,55)] wskazuja na istotnie statystycznie wyzsza
czestosc wystepowania zmniejszenia apetytu dla olaparybu niz dla leku hormonalnego no-
wej generacji (por. Tab. 27).

Tab. 27. Zmniejszony apetyt.

Horyzont, | olaparyb, NHA, OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p | NNT/NNH (95%Cl)
mies. n/N (%) | n/N (%)

catkowity 80/256 | 24/130 2,01 (1,20; 12,79 (4,03; 7,82 NNH (4,64;

okres badania (31,3%) | (18,5%) 3,36), 0,0081 21,55), 0,0042 24,82) NNH

Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktéw pro-
centowych.

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koricowy; N — liczba badanych; NHA
— lek hormonalny nowej generacji (octan abirateronu lub enzalutamid) (ang. new hormonal agent);
NNT — liczba osdb, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego
korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osab, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie

z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p —
wartosc p; RD — roznica ryzyka.

8.6Jakiekolwiek ciezkie zdarzenie niepozadane

W badaniu PROfound odsetek pacjentow doswiadczajacych dowolnego ciezkiego zdarzenia
niepozadanego wyniost 36,7% w grupie stosujacej olaparyb i 30,0% w grupie stosujacej lek
hormonalny nowej generacji. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=1,35, 95%
Cl=(0,86; 2,13)] oraz roznica ryzyka [RD=6,72 p.p., 95% Cl=(-3,13; 16,56)] nie uzyskaty
istotnosci statystycznej (por. Tab. 28). Przy interpretacji wynikow nalezy pamietac, ze czas
leczenia olaparybem byt dwukrotnie dtuzszy niz czas leczenia NHA, co wiazato sie z dtuzszg
ekspozycja pacjentow.
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Tab. 28

. Dowolne ciezkie zdarzenie niepozadane.

Horyzont, | olaparyb, NHA, OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p | NNT/NNH (95%Cl)
mies. n/N (%) | n/N (%)

catkowity 94/256 | 39/130 | 1,35 (0,86; 2,13), 6,72 (-3,13; 14,88 NNH (6,04

okres badania (36,7%) | (30,0%) 0,1900 16,56), 0,1810 NNH; 31,99 NNT)

Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktéow pro-
centowych.

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koricowy; N — liczba badanych; NHA
— lek hormonalny nowej generacji (octan abirateronu lub enzalutamid) (ang. new hormonal agent);
NNT — liczba osdb, u ktérych poddanie interwencji wiaze sig z wystapieniem jednego dodatkowego
korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie

z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p —
wartosc p; RD — roznica ryzyka.

8.7Przerwa w leczeniu z powodu zdarzenia
niepozadanego

W badaniu PROfound odsetek pacjentow, u ktorych nastapita przerwa w leczeniu z powodu
zdarzenia niepozadanego wyniost 46,5% w grupie stosujacej olaparyb i 19,2% w grupie sto-
sujacej lek hormonalny nowej generacji. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=3,65,
95% Cl=(2,21; 6,02)] oraz roznica ryzyka [RD=27,25 p.p., 95% Cl=(18,13; 36,38)] wskazuja
na istotnie statystycznie wyzsza czestos¢ przerwy w leczeniu z powodu zdarzenia niepoza-
danego dla olaparybu niz dla leku hormonalnego nowej generacji (por. Tab. 29).

Tab. 29. Przerwa w leczeniu z powodu zdarzenia niepozadanego.

Horyzont, | olaparyb, NHA, OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p | NNT/NNH (95%Cl)
mies. n/N (%) | n/N (%)

catkowity 119/256 | 25/130 3,65 (2,21; 27,25 (18,13; 3,67 NNH (2,75;

okres badania (46,5%) | (19,2%) 6,02), 0,0000 36,38), 0,0000 5,52) NNH

Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktéw pro-
centowych.

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koricowy; N — liczba badanych; NHA
— lek hormonalny nowej generacji (octan abirateronu lub enzalutamid) (ang. new hormonal agent);
NNT — liczba osdb, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego
korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osab, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie

z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p —
wartosc p; RD — roznica ryzyka.

8.8Zgon z powodu zdarzenia niepozadanego

W badaniu PROfound odsetek pacjentow, u ktorych nastagpit zgon z powodu zdarzenia nie-
pozadanego wyniost 3,9% w grupie stosujacej olaparyb i 4,6% w grupie stosujacej lek hor-
monalny nowej generacji. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=0,84, 95% Cl=(0,30;
2,36)] oraz roznica ryzyka [RD=-0,71 p.p., 95% Cl=(-5,03; 3,61)] nie uzyskaty istotnosci sta-
tystycznej (por. Tab. 30).
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Tab. 30

. Zgon z powodu zdarzenia niepozgdanego.

Horyzont, | olaparyb, NHA, OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p | NNT/NNH (95%Cl)
mies. n/N (%) | n/N (%)

catkowity 10/256 6/130 | 0,84 (0,30; 2,36), -0,71 (-5,03; | 141,02 NNT (27,71

okres badania (3,9%) (4,6%) 0,7414 3,61), 0,7475 NNH; 19,89 NNT)

Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktéw pro-
centowych.

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koricowy; N — liczba badanych; NHA
— lek hormonalny nowej generacji (octan abirateronu lub enzalutamid) (ang. new hormonal agent);
NNT — liczba osdb, u ktérych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego
korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencji wiaze sie

z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p —
wartosc p; RD — roznica ryzyka.

8.9Dowolne dziatanie niepozadane’

W badaniu PROfound odsetek pacjentow doswiadczajacych dowolnego dziatania niepoza-
danego wyniost 13,7% w grupie stosujacej olaparyb i 4,6% w grupie stosujacej lek hormo-
nalny nowej generacji. Oszacowane miary efektu: iloraz szans [OR=3,27, 95% Cl=(1,34;
8,00)] oraz roznica ryzyka [RD=9,06 p.p., 95% Cl=(3,51; 14,60)] wskazuja na istotnie staty-
stycznie wyzsza czestosc wystepowania dowolnego dziatania niepozadanego dla olaparybu
niz dla leku hormonalnego nowej generacji (por. Tab. 31).

Tab. 31. Dowolne dziatanie niepozadane.

Horyzont, | olaparyb, NHA, OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p | NNT/NNH (95%Cl)
mies. n/N (%) | n/N (%)

catkowity 35/256 6/130 3,27 (1,34; 9,06 (3,51; 11,04 NNH (6,85;

okres badania (13,7%) (4,6%) 8,00), 0,0093 14,60), 0,0014 28,46) NNH

Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktéw pro-
centowych.

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koricowy; N — liczba badanych; NHA
— lek hormonalny nowej generacji (octan abirateronu lub enzalutamid) (ang. new hormonal agent);
NNT — liczba osdb, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego
korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osab, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie

z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p —
wartosc p; RD — roznica ryzyka.

8.10  Pozostate zdarzenia niepozadane dowolnego
stopnia

Ponizej zestawiono pozostate zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia raportowene
w badaniu PROfound. Wyniki wskazuja na istotnie statystycznie wyzsza czestos¢ wystepo-
wania biegunki, kaszlu, dusznosci, zmniejszenia dawki leku z powodu zdarzenia niepozada-

1 Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] o dziataniu niepozadanym mowi sie w odniesieniu do
kazdego zdarzenia niepozadanego, w odniesieniu do ktorego zachodza przestanki pozwalajace przy-
puszczac, ze istnieje zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy zastosowanym produktem a tym zda-
rzeniem.
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nego oraz przerwania leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego w grupie stosujgcej ola-
paryb niz w grupie stosujacej lek hormonalny nowej generacji. U pacjentow stosujacych
olaparyb wystapito mniej zdarzen niz u pacjentow stosujacych lek hormonalny nowej gene-
racji jedynie w zakresie bolu stawow i zakazenia drog moczowych, jednak wyniki te nie
uzyskaty poziomu istotnosci statystycznej (por. Tab. 32).
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Tab. 32. Pozostate zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu PROfound.

Punkt koricowy

Horyzont, mies.

olaparyb, n/N (%)

NHA, n/N (%)

OR (95%Cl), p

RD (95%Cl), p

NNT/NNH (95%Cl)

biegunka catkowity okres 55/256 (21,5%) 9/130 (6,9%) 3,68 (1,76; 7,71), | 14,56 (7,90; 21,22), 6,87 NNH (4,71;

badania 0,0006 0,0000 12,66) NNH

wymioty catkowity okres 51/256 (19,9%) | 17/130 (13,1%) 1,65 (0,91, 3,00), 6,84 (-0,74; 14,43), 14,61 NNH (6,93

badania 0,0975 0,0769 NNH; 135,16 NNT)

Zaparcia catkowity okres 49/256 (19,1%) | 19/130 (14,6%) 1,38 (0,78; 2,46), 4,53 (-3,23; 12,28), 22,10 NNH (8,14

badania 0,2714 0,2526 NNH; 30,99 NNT)

bal plecow catkowity okres 36/256 (14,1%) | 18/130 (13,8%) 1,02 (0,55; 1,87), 0,22 (-7,09; 7,52), 462,22 NNH (13,29
badania 0,9538 0,9537 NNH; 14,10 NNT)

obrzek obwodowy catkowity okres 34/256 (13,3%) 10/130 (7,7%) 1,84 (0,88; 3,85), 5,59 (-0,60; 11,77), 17,89 NNH (8,49
badania 0,1066 0,0766 NNH; 167,50 NNT)

kaszel catkowity okres 29/256 (11,3%) 3/130 (2,3%) 5,41 (1,62; 18,11), 9,02 (4,36; 13,68), 11,09 NNH (7,31;

badania 0,0062 0,0001 22,94) NNH

dusznosci catkowity okres 27/256 (10,5%) 5/130 (3,8%) 2,95 (1,11; 7,84), 6,70 (1,69; 11,71), 14,92 NNH (8,54;
badania 0,0304 0,0087 59,10) NNH

bal stawow catkowity okres 26/256 (10,2%) | 14/130 (10,8%) 0,94 (0,47; 1,86), -0,61 (-7,10; 5,87), 163,14 NNT (17,02
badania 0,8519 0,8531 NNH; 14,08 NNT)

zakazenie drog catkowity okres 21/256 (8,2%) | 15/130 (11,5%) 0,69 (0,34, 1,38), -3,34 (-9,77; 3,10), 29,98 NNT (32,22
moczowych badania 0,2890 0,3100 NNH; 10,23 NNT)
zmniejszenie dawki catkowity okres 60/256 (23,4%) 77130 (5,4%) 5,38 (2,38; 12,15), 18,05 (11,57; | 5,54 NNH (4,08; 8,64)
Z powodu AE badania 0,0001 24,53), 0,0000 NNH
przerwanie lecze- catkowity okres 51/256 (19,9%) 11/130 (8,5%) 2,69 (1,35; 5,36), | 11,46 (4,62; 18,30), 8,73 NNH (5,46;
nia z powodu AE badania 0,0049 0,0010 21,66) NNH

Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow procentowych.

AE — zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; NHA —
lek hormonalny nowej generacji (octan abirateronu lub enzalutamid) (ang. new hormonal agent); NNT — liczba o0séb, u ktdrych poddanie interwencji wiaze
sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sig z wystgpieniem
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartos¢ p; RD — rdznica ryzyka.
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8.11 Zdarzenia niepozadane stopnia 23

Ponizej zestawiono zdarzenia niepozadane stopnia =3 raportowane w badaniu PROfound.
Wyniki wskazujg na istotnie statystycznie wyzsza czestos¢ wystepowania dowolnego zda-
rzenie niepozadanego stopnia >3 oraz niedokrwistosci stopnia >3 w grupie stosujacej olapa-
ryb niz w grupie stosujacej lek hormonalny nowej generacji. U pacjentow stosujacych ola-
paryb wystapito mniej zdarzen stopnia >3 niz u pacjentow stosujacych lek hormonalny no-
wej generacji jedynie w zakresie zmeczenia lub astenii, bolu plecow oraz zakazenia drog
moczowych, jednak wyniki te nie uzyskaty poziomu istotnosci statystycznej (por. Tab. 33).
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Tab. 33. Zdarzenia niepozadane stopnia >3 raportowane w badaniu PROfound.

Punkt koricowy

Horyzont, mies.

olaparyb, n/N (%)

NHA, n/N (%)

OR (95%Cl), p

RD (95%Cl), p

NNT/NNH (95%Cl)

dowolne AE | catkowity okres 133/256 (52,0%) 52/130 (40,0%) 1,62 (1,06; 2,49), 11,95 (1,54; 22,36), 8,37 NNH (4,47;
badania 0,0268 0,0244 64,83) NNH

niedokrwistos¢ | catkowity okres 58/256 (22,7%) 7/130 (5,4%) 5,15 (2,28; 11,64), | 17,27 (10,84; 23,70), | 5,79 NNH (4,22; 9,22)
badania 0,0001 0,0000 NNH

nudnosci | catkowity okres 4/256 (1,6%) 0/130 (0,0%) 4,65 (0,25; 87,06), 1,56 (-0,36; 3,48), 64,00 NNH (28,71
badania 0,3037 0,1107 NNH; 279,70 NNT)

zmeczenie lub | catkowity okres 8/256 (3,1%) 7/130 (5,4%) 0,57 (0,20; 1,60), -2,26 (-6,69; 2,17), 44,26 NNT (46,14
astenia badania 0,2833 0,3171 NNH; 14,96 NNT)
zmniejszony ape- | catkowity okres 4/256 (1,6%) 1/130 (0,8%) 2,05 (0,23; 18,51), 0,79 (-1,34; 2,93), 126,06 NNH (34,13
tyt badania 0,5235 0,4667 NNH; 74,46 NNT)

biegunka | catkowity okres 2/256 (0,8%) 0/130 (0,0%) 2,56 (0,12; 53,80), 0,78 (-0,82; 2,38), 128,00 NNH (42,02
badania 0,5443 0,3381 NNH; 122,37 NNT)

wymioty | catkowity okres 6/256 (2,3%) 1/130 (0,8%) 3,10 (0,37; 25,99), 1,57 (-0,81; 3,96), 63,51 NNH (25,25
badania 0,2979 0,1958 NNH; 123,32 NNT)

bol plecow | catkowity okres 2/256 (0,8%) 2/130 (1,5%) 0,50 (0,07; 3,62), -0,76 (-3,13; 1,62), 132,06 NNT (61,82
badania 0,4957 0,5320 NNH; 31,93 NNT)

dusznosci | catkowity okres 6/256 (2,3%) 0/130 (0,0%) 6,77 (0,38; 121,16), 2,34 (0,15; 4,53), 42,67 NNH (22,05;
badania 0,1936 0,0360 654,17) NNH

bdl stawow | catkowity okres 1/256 (0,4%) 0/130 (0,0%) 1,53 (0,06; 37,88), 0,39 (-1,02; 1,80), 256,00 NNH (55,60
badania 0,7943 0,5866 NNH; 98,30 NNT)

zakazenie drog | catkowity okres 5/256 (2,0%) 5/130 (3,8%) 0,50 (0,14; 1,75), -1,89 (-5,61; 1,82), 52,83 NNT (54,88
moczowych badania 0,2774 0,3179 NNH; 17,83 NNT)

Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow procentowych.

AE — zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; NHA —
lek hormonalny nowej generacji (octan abirateronu lub enzalutamid) (ang. new hormonal agent); NNT — liczba 0séb, u ktdrych poddanie interwencji wiaze
sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sig z wystgpieniem
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego; OR — iloraz szans; p — wartos¢ p; RD — rdznica ryzyka.
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8.12 Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ponizej zestawiono ciezkie zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu PROfound. Wy-
niki wskazujg na istotnie statystycznie wyzsza czestos¢ wystepowania jedynie niedokrwi-
stosci w grupie stosujacej olaparyb niz w grupie stosujacej lek hormonalny nowej genera-
cji. U pacjentow stosujacych olaparyb wystapito mniej ciezkich zdarzen niz u pacjentow
stosujacych lek hormonalny nowej generacji w zakresie wiekszosci raportowanych powaz-
nych zdarzen niepozadanych, jednak wyniki te nie uzyskaty poziomu istotnosci statystycz-
nej (por. Tab. 34).
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Tab. 34. Ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowane w badaniu PROfound.

Punkt koricowy Horyzont, | olaparyb, n/N (%) NHA, n/N (%) OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%Cl)
mies.
niedokrwistosc catkowity 23/256 (9,0%) 0/130 (0,0%) 26,27 (1,58; 436,03), 8,98 (5,31; 12,66), 11,13 NNH (7,90;

okres badania 0,0226 0,0000 18,85) NNH

zapalenie ptuc catkowity 11/256 (4,3%) 3/130 (2,3%) 1,90 (0,52; 6,94), 1,99 (-1,59; 5,57), 50,27 NNH (17,95
okres badania 0,3309 0,2764 NNH; 62,77 NNT)

zmeczenie lub catkowity 6/256 (2,3%) 1/130 (0,8%) 3,10 (0,37; 25,99), 1,57 (-0,81; 3,96), 63,51 NNH (25,25
astenia | okres badania 0,2979 0,1958 NNH; 123,32 NNT)
zakazenie drdg catkowity 5/256 (2,0%) 4/130 (3,1%) 0,63 (0,17; 2,38), -1,12 (-4,54; 2,29), 88,98 NNT (43,58
moczowych | okres badania 0,4929 0,5194 NNH; 22,02 NNT)

zator tetnicy ptuc- catkowity 5/256 (2,0%) 1/130 (0,8%) 2,57 (0,30; 22,23), 1,18 (-1,08; 3,45), 84,47 NNH (29,00
nej | okres badania 0,3912 0,3056 NNH; 92,52 NNT)

dusznosc catkowity 4/256 (1,6%) 1/130 (0,8%) 2,05 (0,23; 18,51), 0,79 (-1,34; 2,93), 126,06 NNH (34,13

okres badania 0,5235 0,4667 NNH; 74,46 NNT)

trombocytopenia catkowity 4/256 (1,6%) 0/130 (0,0%) 4,65 (0,25; 87,06), 1,56 (-0,36; 3,48), 64,00 NNH (28,71
okres badania 0,3037 0,1107 NNH; 279,70 NNT)

wymioty catkowity 4/256 (1,6%) 1/130 (0,8%) 2,05 (0,23; 18,51), 0,79 (-1,34; 2,93), 126,06 NNH (34,13

okres badania 0,5235 0,4667 NNH; 74,46 NNT)

sepsa catkowity 3/256 (1,2%) 3/130 (2,3%) 0,50 (0,10; 2,52), -1,14 (-4,03; 1,76), 88,04 NNT (56,74

okres badania 0,4028 0,4424 NNH; 24,79 NNT)

goraczka catkowity 3/256 (1,2%) 2/130 (1,5%) 0,76 (0,13; 4,60), -0,37 (-2,86; 2,13), 272,79 NNT (47,03

okres badania 0,7641 0,7732 NNH; 34,97 NNT)

nudnosci catkowity 2/256 (0,8%) 2/130 (1,5%) 0,50 (0,07; 3,62), -0,76 (-3,13; 1,62), 132,06 NNT (61,82

okres badania 0,4957 0,5320 NNH; 31,93 NNT)

dtawica piersiowa catkowity 1/256 (0,4%) 2/130 (1,5%) 0,25 (0,02; 2,79), -1,15 (-3,40; 1,10), 87,12 NNT (90,77
okres badania 0,2609 0,3173 NNH; 29,43 NNT)

ostre uszkodzenie catkowity 1/256 (0,4%) 2/130 (1,5%) 0,25 (0,02; 2,79), -1,15 (-3,40; 1,10), 87,12 NNT (90,77
nerek | okres badania 0,2609 0,3173 NNH; 29,43 NNT)
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Punkt koricowy Horyzont, | olaparyb, n/N (%) NHA, n/N (%) OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%Cl)
mies.

odwodnienie catkowity 0/256 (0,0%) 3/130 (2,3%) 0,07 (0,00; 1,39), -2,31 (-5,12; 0,51), 43,33 NNT (197,70

okres badania 0,0810 0,1079 NNH; 19,53 NNT)

niedroznosc drog catkowity 0/256 (0,0%) 2/130 (1,5%) 0,10 (0,00; 2,10), -1,54 (-3,94; 0,87), 65,00 NNT (115,52

moczowych | okres badania 0,1385 0,2098 NNH; 25,36 NNT)

ostabienie (ang. catkowity 1/256 (0,4%) 2/130 (1,5%) 0,25 (0,02; 2,79), -1,15 (-3,40; 1,10), 87,12 NNT (90,77

fall) | okres badania 0,2609 0,3173 NNH; 29,43 NNT)

Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow procentowych.

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; NHA — lek hormonalny nowej generacji (octan abirateronu
lub enzalutamid) (ang. new hormonal agent); NNT — liczba osab, u ktdrych poddanie interwencji wiagze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzyst-
nego punktu koricowego; NNH — liczba oséb, u ktdrych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kon-

cowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka.

i




8.13 Dziatania niepozadane?

Ponizej zestawiono dziatania niepozadane raportowane w badaniu PROfound. Wyniki wska-
Zuja na istotnie statystycznie wyzsza czestos¢ wystepowania jedynie niedokrwistosci
w grupie stosujacej olaparyb niz w grupie stosujacej lek hormonalny nowej generacji.
U pacjentow stosujacych olaparyb wystapito mniej dziatan niepozadanych niz u pacjentow
stosujacych lek hormonalny nowej generacji w zakresie zmeczenia lub astenii, zwiekszenia
aminotransferazy alaninowej, udaru niedokrwiennego, wysieku obwodowego, bolu migsni
oraz wzrostu aminotransferazy asparaginianowej, jednak wyniki te nie uzyskaty poziomu
istotnosci statystycznej (por. Tab. 35).

2 Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] o dziataniu niepozadanym mowi sie w odniesieniu do
kazdego zdarzenia niepozadanego, w odniesieniu do ktorego zachodza przestanki pozwalajace przy-
puszczac, ze istnieje zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy zastosowanym produktem a tym zda-
rzeniem.
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Tab. 35. Dziatania niepozadane raportowane w badaniu PROfound.

Punkt koricowy Horyzont, | olaparyb, n/N (%) NHA, n/N (%) OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%Cl)
mies.
niedokrwistosc catkowity 17/256 (6,6%) 0/130 (0,0%) 19,07 (1,14; 319,71), 6,64 (3,38; 9,90), 15,06 NNH (10,10;

okres badania 0,0404 0,0001 29,54) NNH

zmeczenie lub catkowity 3/256 (1,2%) 3/130 (2,3%) 0,50 (0,10; 2,52), -1,14 (-4,03; 1,76), 88,04 NNT (56,74
astenia | okres badania 0,4028 0,4424 NNH; 24,79 NNT)
neutropenia catkowity 3/256 (1,2%) 0/130 (0,0%) 3,60 (0,18; 70,29), 1,17 (-0,60; 2,94), 85,33 NNH (34,02
okres badania 0,3977 0,1937 NNH; 167,98 NNT)

trombocytopenia catkowity 3/256 (1,2%) 0/130 (0,0%) 3,60 (0,18; 70,29), 1,17 (-0,60; 2,94), 85,33 NNH (34,02
okres badania 0,3977 0,1937 NNH; 167,98 NNT)

nudnosci catkowity 2/256 (0,8%) 0/130 (0,0%) 2,56 (0,12; 53,80), 0,78 (-0,82; 2,38), 128,00 NNH (42,02

okres badania 0,5443 0,3381 NNH; 122,37 NNT)

wymioty catkowity 2/256 (0,8%) 0/130 (0,0%) 2,56 (0,12; 53,80), 0,78 (-0,82; 2,38), 128,00 NNH (42,02

okres badania 0,5443 0,3381 NNH; 122,37 NNT)

zapalenie ptuc catkowity 1/256 (0,4%) 0/130 (0,0%) 1,53 (0,06; 37,88), 0,39 (-1,02; 1,80), 256,00 NNH (55,60
okres badania 0,7943 0,5866 NNH; 98,30 NNT)

pancytopenia catkowity 1/256 (0,4%) 0/130 (0,0%) 1,53 (0,06; 37,88), 0,39 (-1,02; 1,80), 256,00 NNH (55,60
okres badania 0,7943 0,5866 NNH; 98,30 NNT)

zmniejszony apetyt catkowity 1/256 (0,4%) 0/130 (0,0%) 1,53 (0,06; 37,88), 0,39 (-1,02; 1,80), 256,00 NNH (55,60
okres badania 0,7943 0,5866 NNH; 98,30 NNT)

hipokalcemia catkowity 1/256 (0,4%) 0/130 (0,0%) 1,53 (0,06, 37,88), 0,39 (-1,02; 1,80), 256,00 NNH (55,60
okres badania 0,7943 0,5866 NNH; 98,30 NNT)

bezsennosc catkowity 1/256 (0,4%) 0/130 (0,0%) 1,53 (0,06; 37,88), 0,39 (-1,02; 1,80), 256,00 NNH (55,60
okres badania 0,7943 0,5866 NNH; 98,30 NNT)

udar naczyniowo- catkowity 1/256 (0,4%) 0/130 (0,0%) 1,53 (0,06; 37,88), 0,39 (-1,02; 1,80), 256,00 NNH (55,60
mozgowy | okres badania 0,7943 0,5866 NNH; 98,30 NNT)

kaszel catkowity 1/256 (0,4%) 0/130 (0,0%) 1,53 (0,06; 37,88), 0,39 (-1,02; 1,80), 256,00 NNH (55,60

okres badania 0,7943 0,5866 NNH; 98,30 NNT)
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Punkt koricowy Horyzont, | olaparyb, n/N (%) NHA, n/N (%) OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%Cl)
mies.

srodmigzszowa catkowity 1/256 (0,4%) 0/130 (0,0%) 1,53 (0,06; 37,88), 0,39 (-1,02; 1,80), 256,00 NNH (55,60

choroba ptuc | okres badania 0,7943 0,5866 NNH; 98,30 NNT)

zapalenie ptuc catkowity 1/256 (0,4%) 0/130 (0,0%) 1,53 (0,06; 37,88), 0,39 (-1,02; 1,80), 256,00 NNH (55,60

okres badania 0,7943 0,5866 NNH; 98,30 NNT)

biegunka catkowity 1/256 (0,4%) 0/130 (0,0%) 1,53 (0,06; 37,88), 0,39 (-1,02; 1,80), 256,00 NNH (55,60

okres badania 0,7943 0,5866 NNH; 98,30 NNT)

ostre uszkodzenie catkowity 1/256 (0,4%) 0/130 (0,0%) 1,53 (0,06; 37,88), 0,39 (-1,02; 1,80), 256,00 NNH (55,60

nerek | okres badania 0,7943 0,5866 NNH; 98,30 NNT)

zwigkszenie ALT catkowity 1/256 (0,4%) 1/130 (0,8%) 0,51 (0,03; 8,15), -0,38 (-2,06; 1,31), 264,13 NNT (76,54

okres badania 0,6309 0,6597 NNH; 48,46 NNT)

zmniejszenie liczby catkowity 1/256 (0,4%) 0/130 (0,0%) 1,53 (0,06; 37,88), 0,39 (-1,02; 1,80), 256,00 NNH (55,60

ptytek krwi | okres badania 0,7943 0,5866 NNH; 98,30 NNT)

udar niedokrwienny catkowity 0/256 (0,0%) 1/130 (0,8%) 0,17 (0,01; 4,16), -0,77 (-2,67; 1,13), 130,00 NNT (88,44

okres badania 0,2762 0,4275 NNH; 37,47 NNT)

wysiek obwodowy catkowity 0/256 (0,0%) 1/130 (0,8%) 0,17 (0,01; 4,16), -0,77 (-2,67; 1,13), 130,00 NNT (88,44

okres badania 0,2762 0,4275 NNH; 37,47 NNT)

bol miesni catkowity 0/256 (0,0%) 1/130 (0,8%) 0,17 (0,01; 4,16), -0,77 (-2,67; 1,13), 130,00 NNT (88,44

okres badania 0,2762 0,4275 NNH; 37,47 NNT)

wzrost AST catkowity 0/256 (0,0%) 1/130 (0,8%) 0,17 (0,01; 4,16), -0,77 (-2,67; 1,13), 130,00 NNT (88,44

okres badania 0,2762 0,4275 NNH; 37,47 NNT)

Wartosci RD dla wynikow uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktow procentowych.

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; N
— liczba badanych; NHA — lek hormonalny nowej generacji (octan abirateronu lub enzalutamid) (ang. new hormonal agent); NNT — liczba osob, u ktorych
poddanie interwencji wiaze sig z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu korncowego; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji
wigzZe sig z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka.
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8.14  Analiza bezpieczenstwa na podstawie badan
innego rodzaju

Ponizej zestawiono wyniki z badania obserwacyjnego RWE (Marshall 2019) oraz z badan
jednoramiennych (TOPARP-A i TOPARP-B).

W badaniu obserwacyjnym Marshall 2019 odsetek pacjentow, u ktorych nastapit zgon wy-
niost 39% w populacji ogolnej pacjentow przyjmujacych olaparyb w dawce 400 mg dwa
razy dziennie (por. Tab. 36). Najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozadanym we
wszystkich badaniach jednoramiennych (niezaleznie od dawki olaparybu — 300/400 mg dwa
razy dziennie) byta niedokrwistosc.

W badaniu TOPARP-A u uczestnikow czesto wystepowato zmeczenie (58%), nudnosci (36%),
bole stawow (30%), anoreksja (28%) oraz dusznosci (28%).

W badaniu TOPARP-B wsrod uczestnikow stosujacych olaparyb w dawce 400 mg dwa razy
dziennie czgsto wystgpowato zmeczenie (36%), zmniejszenie liczby ptytek krwi (30%), wy-
mioty (30%), zmniejszenie masy ciata (30%), bol plecow (28%) i nudnosci (26%); natomiast
wsrod pacjentow stosujacych olaparyb w dawce 300 mg dwa razy dziennie najczestszymi
zdarzeniami niepozadanymi byto zmeczenie (44%), nudnosci (36%), bol plecow (34%) oraz
zmniejszony apetyt (30%). (por. Tab. 37 i Tab. 38).

Tab. 36. Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa w badaniu Marshall

2019.
Badanie Punkt Populacja Horyzont, tygodnie olaparyb w dawce
koncowy 400 mg BID, n/N (%)
Marshall zgon ogolna | catkowity okres badania 9/23 (39%)
2019 mutacje ATM | catkowity okres badania 3/6 (50%)
mutacje BRCA1/2 | catkowity okres badania 6/17 (35%)

BID — dwa razy dziennie; n — liczba oséb, u ktorej wystapit punkt koricowy; N — liczba badanych.

Tab. 37. Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa w badaniu TOPARP-A.

Badanie Punkt koncowy Horyzont, | olaparyb w dawce 400 mg BID, n/N (%)
tygodnie | \F dowolnego stopnia | AE stopnia 23

TOPARP-A niedokrwistosc 12 tygodni 38/50 (76%) 10/50 (20%)
zZmeczenie 12 tygodni 29/50 (58%) 6/50 (12%)

nudnosci 12 tygodni 18/50 (36%) 0/50 (0%)

béle stawow 12 tygodni 15/50 (30%) 1/50 (2%)

anoreksja 12 tygodni 14/50 (28%) 1/50 (2%)

dusznosci 12 tygodni 14/50 (28%) 1/50 (2%)

bél plecow 12 tygodni 11/50 (22%) 1/50 (2%)

wymioty 12 tygodni 10/50 (20%) 0/50 (0%)

utrata masy ciata 12 tygodni 9/50 (18%) 0/50 (0%)

biegunka 12 tygodni 8/50 (16%) 0/50 (0%)
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Badanie

Punkt koricowy Horyzont, | olaparyb w dawce 400 mg BID, n/N (%)

tygodnie | ,p dowolnego stopnia | AE stopnia =3

obrzeki obwodowe 12 tygodni 8/50 (16%) 1/50 (2%)

bdl kosci 12 tygodni 8/50 (16%) 1/50 (2%)

bol (konczyn) 12 tygodni 8/50 (16%) 0/50 (0%)

zwiekszenie stezenia 12 tygodni 7/50 (14%) 0/50 (0%)
kreatyniny

bol w klatce piersio- 12 tygodni 7/50 (14%) 0/50 (0%)
wej

zZaparcia 12 tygodni 7/50 (14%) 0/50 (0%)

kaszel 12 tygodni 7/50 (14%) 0/50 (0%)

bol gtowy 12 tygodni 6/50 (12%) 0/50 (0%)

hiponatremia 12 tygodni 6/50 (12%) 1/50 (2%)

leukopenia 12 tygodni 6/50 (12%) 3/50 (6%)

zawroty gtowy 12 tygodni 5/50 (10%) 0/50 (0%)

neutropenia 12 tygodni 5/50 (10%) 2/50 (4%)

trombocytopenia 12 tygodni 5/50 (10%) 2/50 (4%)

AE — zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); BID — dwa razy dziennie; n — liczba osdb,
u ktorej wystapit punkt koricowy; N — liczba badanych.
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Tab. 38. Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa w badaniu TOPARP-B.

Badanie Punkt korcowy Horyzont, | olaparyb w dawce 300 mg BID, n/N (%) olaparyb w dawce 400 mg BID, n/N (%)
tygodnie | ,p dowolnego stopnia | AE stopnia =3 AE dowolnego stopnia | AE stopnia 23
TOPARP-B niedokrwistosc catkowity 31/49 (63%) 15/49 (30%) 37/49 (75%) 18/49 (36%)
okres badania
Zmeczenie catkowity 22/49 (44%) 3/49 (6%) 31/49 (63%) 4/49 (8%)
okres badania
bdl plecow catkowity 17/49 (34%) 4/49 (8%) 14/49 (28%) 3/49 (6%)
okres badania
nudnosci catkowity 18/49 (36%) 1/49 (2%) 13/49 (26%) 0/49 (0%)
okres badania
zmniejszenie liczby ptytek krwi catkowity 12749 (24%) 3/49 (6%) 15/49 (30%) 3/49 (6%)
okres badania
Zmniejszony apetyt catkowity 15/49 (30%) 2/49 (4%) 10/49 (20%) 0/49 (0%)
okres badania
wymioty catkowity 10/49 (20%) 0/49 (0%) 15/49 (30%) 0/49 (0%)
okres badania
zZmniejszenie masy ciata catkowity 10/49 (20%) 1/49 (2%) 15/49 (30%) 0/49 (0%)
okres badania
biegunka catkowity 9/49 (18%) 1/49 (2%) 11/49 (22%) 1749 (2%)
okres badania
bol stawéw catkowity 9/49 (18%) 1/49 (2%) 9/49 (18%) 4/49 (8%)
okres badania
nadcisnienie catkowity 10/49 (20%) 1/49 (2%) 8/49 (16%) 4/49 (8%)
okres badania
zmniejszenie liczby neutrofili catkowity 11/49 (22%) 2/49 (4%) 7/49 (14%) 3/49 (6%)
okres badania
dusznosci catkowity 6/49 (12%) 1/49 (2%) 11/49 (22%) 1/49 (2%)
okres badania
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Badanie

Punkt koricowy Horyzont, | olaparyb w dawce 300 mg BID, n/N (%) | olaparyb w dawce 400 mg BID, n/N (%)

tygodnie [ 4p dowolnego stopnia | AE stopnia 23 AE dowolnego stopnia | AE stopnia 23

bol brzucha catkowity 4/49 (8%) 0/49 (0%) 12/49 (24%) 6/49 (12%)
okres badania

zwickszenie stezenia kreatyniny we catkowity 9/49 (18%) 0/49 (0%) 6/49 (12%) 0/49 (0%)
krwi | okres badania

obrzek obwodowy catkowity 6/49 (12%) 0/49 (0%) 9/49 (18%) 1/49 (2%)
okres badania

zakazenie drog moczowych catkowity 6/49 (12%) 3/49 (6%) 9/49 (18%) 3/49 (6%)
okres badania

zaparcia catkowity 7/49 (14%) 0/49 (0%) 7/49 (14%) 0/49 (0%)
okres badania

kaszel catkowity 3/49 (6%) 0/49 (0%) 9/49 (18%) 0/49 (0%)
okres badania

bol migsniowo-szkieletowy klatki catkowity 3/49 (6%) 0/49 (0%) 9/49 (18%) 0/49 (0%)
piersiowej | okres badania

bol migsniowo-szkieletowy catkowity 6/49 (12%) 1/49 (2%) 6/49 (12%) 1749 (2%)
okres badania

hipokaliemia catkowity 3/49 (6%) 0/49 (0%) 8/49 (16%) 0/49 (0%)
okres badania

ostabienie miesni catkowity 4/49 (8%) 0/49 (0%) 7/49 (14%) 2/49 (4%)
okres badania

zmniejszenie liczby biatych krwinek catkowity 4/49 (8%) 0/49 (0%) 7/49 (14%) 1/49 (2%)
okres badania

zwiekszona aktywnos¢ aminotransfe- catkowity 4/49 (8%) 1/49 (2%) 5/49 (10%) 1/49 (2%)
razy asparaginianowej | okres badania

zwiekszenie aktywnosci fosfatazy catkowity 3/49 (6%) 0/49 (0%) 6/49 (12%) 1/49 (2%)
alkalicznej | okres badania

zaburzenia smaku catkowity 6/49 (12%) 0/49 (0%) 3/49 (6%) 0/49 (0%)

okres badania
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Badanie

Punkt koricowy Horyzont, | olaparyb w dawce 300 mg BID, n/N (%) | olaparyb w dawce 400 mg BID, n/N (%)

tygodnie [ 4p dowolnego stopnia | AE stopnia 23 AE dowolnego stopnia | AE stopnia 23

krwiomocz catkowity 5/49 (10%) 0/49 (0%) 4/49 (8%) 2/49 (4%)
okres badania

choroba grypopodobna catkowity 3/49 (6%) 0/49 (0%) 6/49 (12%) 0/49 (0%)
okres badania

skurcze miesni catkowity 3/49 (6%) 0/49 (0%) 6/49 (12%) 0/49 (0%)
okres badania

zwiekszona aktywnosc transferazy catkowity 3/49 (6%) 0/49 (0%) 5/49 (10%) 3/49 (6%)
gamma-glutamylowej | okres badania

zakazenie dolnych drdég oddechowych catkowity 5/49 (10%) 1/49 (2%) 3/49 (6%) 1/49 (2%)
okres badania

zmniejszenie liczby limfocytow catkowity 3/49 (6%) 1/49 (2%) 5/49 (10%) 2/49 (4%)
okres badania

goraczka catkowity 6/49 (12%) 2/49 (4%) 2/49 (4%) 0/49 (0%)
okres badania

zwiekszona aktywnos¢ aminotransfe- catkowity 2/49 (4%) 0/49 (0%) 5/49 (10%) 2/49 (4%)
razy alaninowej | okres badania

bol pachwiny catkowity 3/49 (6%) 0/49 (0%) 4/49 (8%) 2/49 (4%)
okres badania

zawroty gtowy catkowity 3/49 (6%) 1/49 (2%) 3/49 (6%) 1/49 (2%)
okres badania

ucisk rdzenia kregowego catkowity 1/49 (2%) 1/49 (2%) 5/49 (10%) 5/49 (10%)

okres badania

AE — zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); BID — dwa razy dziennie; n — liczba oséb, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych.
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9 Ograniczenia

Ograniczenia analizy

Ograniczeniem niniejszej analizy jest mata liczba badan dotyczacych oceny skutecznosci
olaparybu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami— zi-
dentyfikowano jedno randomizowane kontrolowane badanie. Obejmowato ono jednak licz-
na populacje — 387 osdb. Dodatkowo zidentyfikowano jedno badanie (Marshall 2019), ktore
umozliwito przeprowadzenie analizy skutecznosci praktycznej. Nalezy pamietad, ze dla
lekow onkologicznych w danym wskazaniu zazwyczaj przeprowadzane jest jedno RCT, a
brak duzej liczby badan skutecznosci paktycznej wynika z niedawnej daty rejestracji.

Do ograniczen niniejszej analizy mozna zaliczy¢ rowniez rézne schematy dawkowania ola-
parybu w uwzglednionych badaniach. Niemniej w gtownym badaniu RCT (PROfound) oraz
w badaniu uwzglednionym w analizie skutecznosci praktycznej (Marshall 2019) pacjenci
stosowali olaparyb w dawce 300 mg dwa razy dziennie, tj. zgodnej z informacjami zawar-
tymi w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego oraz zapisami wnioskowanego pro-
gramu lekowego. Natomiast w badaniach jednoramiennych uwzglednionych w analizie bez-
pieczenstwa pacjenci byli leczeni olaparybem w dawce 400 mg dwa razy dziennie. Jednak
ze wzgledu na mata liczbe badan olaparybu we wnioskowanym wskazaniu oraz na fakt, ze
badania jednoramienne zostaty wtaczone jedynie do analizy bezpieczenstwa, to zostaty
one wtaczone do niniejszego przegladu systematycznego. Dane z badan jednoramiennych,
w ktorych pacjenci stosowali olaparyb w dawce 400 mg dwa razy dziennie nalezy trakto-
wac jako poszerzong analize bezpieczenstwa.

W analizie przyjeto, ze skutecznos¢ ponownej terapii NHA odpowiada skutecznosci BSC, co
jest zatozeniem konserwatywnym. Niektdre wytyczne towarzystw naukowych, m.in. NCCN
2021 i ASCO 2019 dopuszczaja ponowne stosowanie NHA, taka terapia byta rowniez dopusz-
czana w momencie rozpoczecia badania przez wytyczne NCCN 2016. Z kolei zapisy progra-
mu lekowego B.56 wykluczaja refundacje ponownej terapii NHA, w zwiazku z czym przyje-
to zatozenie o takiej samej skutecznosci BSC.

W odniesieniu do analizy bezpieczenstwa ocenianej interwencji nie zidentyfikowano istot-
nych ograniczen. Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o odnalezione rando-
mizowane kontrolowane badanie, jak rowniez w oparciu o badania jednoramienne
i obserwacyjne badanie RWE.

Wszystkie badania byty sponsorowane przez producentow, jednak fakt wykorzystywania w
nich obiektywnych punktow koncowych powoduje, ze wyniki nalezy uznac za wiarygodne.

Ograniczenia badan
1. Ograniczeniem badania PROfound jest brak zaslepienia badaczy.

Nalezy jednak wzigc¢ pod uwage, ze brak zaslepienia w badaniu ProFound wynikat z
zastosowania wielu roznych interwencji, podawanych doustnie w rdznej postaci
(tabletki oraz kapsutki) i z koniecznosci komedykacji w przypadku tylko jednej z in-
terwencji — w przypadku leczenia abirateronem dodatkowo podawany byt predni-
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zon. Zaslepienie badania nie byto mozliwe ze wzgledu na postac i schemat dawko-
wania lekow w poszczegolnych grupach. W grupie badanej pacjenci otrzymywali
dwa razy dziennie po dwie tabletki powlekane olaparybu. W grupie kontrolnej czesc
chorych otrzymywata enzalutamid w postaci kapsutek lub tabletek (4 kapsutki lub 4
tabletki raz na dobe), natomiast pozostali chorzy otrzymywali abirateron w postaci
tabletek (4 tabletki po 250 mg lub 2 tabletki po 500 mg raz na dobe) oraz dodatko-
wo prednizon doustnie dwa razy na dobe. Liczba i zrdznicowanie postaci terapii
otrzymywanych przez pacjentdw wptyneto na brak mozliwosci przeprowadzenia za-
slepienia, co zostato podkreslone rowniez przez Europejska Agencje Lekow w doku-
mencie EPAR. [EMA 2020]

Ze wzgledu na brak zaslepienia pierwszorzedowym punktem koncowym wybranym
do oceny skutecznosci byt rPFS w ocenie zaslepionego niezaleznego komitetu oce-
niajacego (BICR ang. blinded independent review committee), a nie w ocenie bada-
cza. Taka decyzja pozwolita na zminimalizowanie ryzyka btedu systematycznego.

Poniewaz w sytuacji braku mozliwosci wykonania badania z zaslepieniem do oceny
efektow leczenia wybrano ocene niezaleznej komisji BICR, ryzyko btedu zwigzanego
z zaslepieniem badaczy nalezatoby uznac za zmniejszone. Dodatkowo nalezy zau-
wazyc, ze brak zaslepienia nie wptywa na zmiane czestosci raportowania wystapie-
nia takich obiektywnych punktow koncowych jak np. zgon.

Pacjenci z grupy kontrolnej badania PROfound mieli ponadto mozliwosc przejscia na
terapie olaparybem w przypadku stwierdzonej progresji w oparciu o obrazowanie.
Taki zapis w protokole badania podyktowany byt wzgledami etycznymi i uwzgledniat
stopien zaawansowania choroby i stan pacjentéw w badanej populacji. Pomimo po-
zwolenia na takie przejscie i wysokiego odsetka pacjentow z grupy kontrolnej, kto-
rzy skorzystali z tej mozliwosci (66% pacjentow), wyniki dotyczace OS w kohorcie A
osiagnety istotnosc statystyczng. Dodatkowo zastosowano metode korygowania wy-
nikow o fakt cross-over, ktorej wyniki wykazaty jeszcze wieksza przewage terapii
olaparybem nad terapig NHA.

. W analizie bezpieczenstwa dane z badania PROfound dotyczyty wszystkich pacjen-
tow z kohort A i B. Braku wyrdznienia wynikow dla wezszej populacji BRCAm nie na-
lezy uwazac za ograniczenie, poniewaz obecnos¢ poszczegdlnych mutacji ma raczej
znaczenie w ocenie skutecznosci (pacjenci z populacji BRCAm wykazywali lepsza
odpowiedz na leczenie niz cata kohorta A lub populacja ogodlna), nie zas w ocenie
bezpieczenstwa.
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10 Dyskusja

10.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne z zakresu skutecznosci praktycznej
zastosowania olaparybu w leczeniu pacjentow z rozsianym opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego z obecnymi mutacjami w genach odpowiedzialnych za naprawe DNA
w mechanizmie rekombinacji homologicznej, u ktorych doszto do progresji po uprzednim
leczeniu lekami hormonalnymi nowej generacji. Dodatkowo odnaleziono trzy badania jed-
noramienne, ktore wtaczono do analizy bezpieczeristwa.

Ryzyko btedu systematycznego randomizowanego badania klinicznego — PROfound, ocenio-
no jako wysokie przy pomocy kwestionariusza Cochrane. W przypadku badan jednoramien-
nych do oceny wykorzystano skale NICE, w ktorej kazde z badan — TOPARP-A, TOPARP-B,
oraz Marshall 2019 otrzymato 7 punktow. Jakos¢ wtaczonych przegladow systematycznych
oceniono z wykorzystaniem skali AMSTAR.

10.2  Wyniki

10.2.1  Analiza skutecznosci eksperymentalnej

Analiza skutecznosci eksperymentalnej w niniejszym dokumencie polegata na poréownaniu
bezposrednim olaparybu z NHA (badanie PROfound). Zatozono, Zze skutecznos¢ NHA odpo-
wiada skutecznosci najlepszej opieki wspomagajacej.

W analizie skutecznosci porownania terapii olaparybem z NHA uzyskano istotnie statystycz-
nie lepsze wyniki dla wnioskowanej interwencji (zarowno dla wzglednej, jak
i bezwzglednej miary efektu) w populacji ogolnej w zakresie:

e pierwszorzedowych punktow koncowych w badaniu PROfound:
o przezycie wolne od progresji w oparciu o obrazowanie
e drugorzedowych punktow koncowych w badaniu PROfound:
o odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie,
o czas do progresji bolu
o zmniejszenie stezenia o co najmniej 50% swoistego antygenu sterczowego
o wspotczynnik konwersji krazacych komarek guza;
o przezycia catkowitego.

Na podstawie otrzymanych wynikow mozna wnioskowac o wysokiej skutecznosci leczenia
olaparybem, lepszej od skutecznosci abirateronu i enzalutamidu

Najwazniejsze wyniki niniejszej analizy skutecznosci eksperymentalnej przedstawiono syn-
tetycznie ponizej
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Tab.35 Analiza skutecznosci eksperymentalnej

Punkt koncowy Porownanie Wynik
Populacja BRCAm
Przezycie wolne od | Olaparyb vs. NHA 9,8 miesigca 95% Cl=(7,6; 11,3) vs 3,0 miesigca 95%
progresji w oparciu Cl=(1,8; 3,6); HR=0,22, 95% Cl=(0,15; 0,32)
o obrazowanie
Odsetek odpowiedzi na | Olaparyb vs. NHA | 43,9% pacjentow w ramieniu olaparybu vs 0% pacjen-
leczenie tow w ramieniu NHA
Czas do progresji bolu | Olaparyb vs. NHA | Mediana czasu do progresji bolu nie zostata osiagieta
w zadnym z ramion badania [HR=0,32 (95% Cl=(0,12;
0,81)], nizszy odsetek pacjentow leczonych olapary-
bem doznat progresji bolu niz w grupie kontrolnej
(odpowiednio: 8,8% vs 17,2%).
Przezycie catkowite | Olaparyb vs. NHA 20,1 miesiecy 95% Cl=(17,4; 26,8) vs 14,4 miesiecy
95% Cl=(10,7; 18,9); HR=0,63 95% ClI=(0,42; 0,95)
>50% spadek poziomu | Olaparyb vs. NHA | 61,7% pacjentow w grupie olaparybu vs 0% pacjentow
antygenu specyficzne- w grupie NHA
go dla prostaty
Wspotczynnik konwer- |  Olaparyb vs. NHA 33,9% pacjentow, 95% Cl=(22,08; 47,39) vs 12,5%

sji krazacych komorek
guza

pacjentow, 95% Cl=(3,51; 28,99)

Czas do kolejnej pro-
gresji choroby lub zgo-
nu

Olaparyb vs.

NHA

16,8 miesigca 95% Cl=(12,7; 20,7) vs 9,5 miesigca 95%
Cl=(7,6-11,2); HR=0,48 95% CI=(0,30-0,78)

Kohorta A
Przezycie wolne od | Olaparyb vs. NHA 7,4 miesigca vs 3,6 miesigca; HR=0,34 95% CI=(0,25;
progresji w oparciu 0,47); p < 0,0001
o obrazowanie
Odsetek odpowiedzi na | Olaparyb vs. NHA 33,3% pacjentow vs 2,3% pacjentow

leczenie

OR=20,86, 95% Cl=(4,18; 379,18); p<0,0001

Czas do progresji bolu

Olaparyb vs.

NHA

9,9 miesigca vs nc, HR, 0,44 95% ClI=(0,22; 0,91);
p=0,0192
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Punkt koricowy Poréwnanie Wynik

Przezycie catkowite | Olaparyb vs. NHA 19,1 miesigca vs 14,7 miesigca; HR=0,69 95%
Cl=(0,50; 0,97); p = 0,0175

>50% spadek poziomu | Olaparyb vs. NHA 40,7% pacjentow [95% Cl=(33,1; 48,7)] vs 7,2% pa-
antygenu specyficzne- cjentow [95% ClI=(2,7; 15,1)]
go dla prostaty

Wspotczynnik konwer- |  Olaparyb vs. NHA 17,9% pacjentow (12,33; 24,69) vs 6,0% pacjentow

sji krazacych komorek (1,98-13,50)
guza

Czas do kolejnej pro- | Olaparyb vs. NHA 17,2 miesigca vs 10,6 miesigca; HR=0,53 95%

gresji choroby lub zgo- Cl=(0,36-0,79); p = 0,0003
nu

10.2.2 Analiza skutecznosci praktycznej

Analiza skutecznosci praktycznej w niniejszym dokumencie opierata sie na wynikach ob-
serwacyjnego badania RWE Marshall 2019. W badaniu uzyskano istotnie statystycznie lepsze
wyniki dla wnioskowanej interwencji u pacjentow z mutacjami BRCA 1/2 (zarowno dla
wzglednej, jak i bezwzglednej miary efektu) w populacji ogolnej w zakresie dwoch punk-
tow koncowych:

e Przezycie wolne od progresji

* Przezycie catkowite

Najwazniejsze wyniki niniejszej analizy skutecznosci eksperymentalnej przedstawiono syn-
tetycznie ponizej.

Tab.36 Analiza skutecznosci praktycznej

Punkt korico- mutacje ATM mutacje BRCA1/2 HR (95%Cl), p
wy

mediana PFS 2,4 miesiaca 12,3 miesiaca 0,17 (0,05; 0,57),

p=0,004

mediana OS 4,1 miesigca 29,8 miesiecy 0,14 (0,02; 0,88),

p=0,04

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; p — wartosc p; PFS — przezycie wolne od progresji.
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10.2.3 Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa w oparciu o badanie PROfound wykazata istotnie statystycznie
wyzszg czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dla olaparybu niz dla leku hormo-
nalnego nowej generacji. W tabeli ponizej zestawiono zdarzenia niepozadane o istotnej
statystycznie czestosci wystepowania.

Tab. 37 Analiza bezpieczenstwa

Rodzaj zdarzenia | olaparyb, NHA, OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p | NNT/NNH (95%Cl)
n/N (%) | n/N (%)

Dowolne zdarzenie 246/256 | 115/130 | 3,21 (1,40; 7,36), 7,63 (1,65; | 13,10 NNH (7,34;

niepozadane (96,1%) (88,5%) 0,0059 13,62), 0,0124 60,63) NNH

Niedokrwistosc 127/256 20/130 | 5,41 (3,17; 9,25), 34,22 (25,51, 2,92 NNH (2,33;

(49,6%) (15,4%) 0,0000 42,94), 0,0000 3,92) NNH

Nudnosci 110/256 27/130 | 2,87 (1,76; 4,69), 22,20 (12,96; 4,50 NNH (3,18;

(43,0%) (20,8%) 0,0000 31,44), 0,0000 7,72) NNH

Zmniejszony apetyt 80/256 24/130 | 2,01 (1,205 3,36), 12,79 (4,03; 7,82 NNH (4,64;

(31,3%) (18,5%) 0,0081 21,55), 0,0042 24,82) NNH

Przerwa w leczeniu 119/256 25/130 | 3,65 (2,21; 6,02), 27,25 (18,13; 3,67 NNH (2,75;

z powodu zdarzenia (46,5%) (19,2%) 0,0000 36,38), 0,0000 5,52) NNH

niepozgdanego

Dodatkowo wyniki wskazuja na istotnie statystycznie wyzsza czestos¢ wystepowania do-
wolnego zdarzenie niepozadanego stopnia >3 oraz niedokrwistosci stopnia >3 w grupie sto-
sujacej olaparyb niz w grupie stosujacej lek hormonalny nowej generacji.

Wyniki badania PROfound wskazujg takze na istotnie statystycznie wyzsza czestosc¢ wyste-
powania jedynie niedokrwistosci w grupie stosujgcej olaparyb niz w grupie stosujacej lek
hormonalny nowej generacji (octan abirateronu lub enzalutamid). U pacjentow stosuja-
cych olaparyb wystapito mniej powaznych zdarzen niz u pacjentow stosujacych lek hormo-
nalny nowej generacji (octan abirateronu lub enzalutamid) w zakresie wigkszosci raporto-
wanych powaznych zdarzen niepozadanych, jednak wyniki te nie uzyskaty poziomu istotno-
sci statystycznej.

Informacji o bezpieczenstwie dostarczajg rowniez badanie obserwacyjnege RWE (Marshall
2019) oraz z badania jednoramienne (TOPARP-A i TOPARP-B). W badaniu obserwacyjnym
Marshall 2019 odsetek pacjentdw, u ktorych nastapit zgon wynidst 39% w populacji ogdlnej
pacjentow przyjmujacych olaparyb w dawce 400 mg dwa razy dziennie. Najczesciej wyste-
pujacym zdarzeniem niepozadanym we wszystkich badaniach jednoramiennych (niezalez-
nie od dawki olaparybu — 300/400 mg dwa razy dziennie) byta niedokrwistos¢. W badaniu
TOPARP-A u uczestnikow czesto wystepowato zmeczenie (58%), nudnosci (36%), bole sta-
wow (30%), anoreksja (28%) oraz dusznosci (28%). W badaniu TOPARP-B wsrod uczestnikow
stosujacych olaparyb w dawce 400 mg dwa razy dziennie czesto wystepowato zmeczenie
(36%), zmniejszenie liczby ptytek krwi (30%), wymioty (30%), zmniejszenie masy ciata
(30%), bol plecow (28%) i nudnosci (26%); natomiast wsrod pacjentow stosujacych olaparyb
w dawce 300 mg dwa razy dziennie najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byto zme-
czenie (44%), nudnosci (36%), bol plecow (34%) oraz zmniejszony apetyt (30%).
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11 Whnioski

Na podstawie przeprowadzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa mozna stwierdzic,
ze:

e olaparyb jest istotnie statystycznie bardziej skuteczny od lekéw hormonalnych no-
wej generacji (ktore, jak zatozono, odpowiadaja skutecznosci BSC) w zakresie prze-
zycia wolnego od progresji w oparciu o obrazowanie, odsetka obiektywnych odpo-
wiedzi, czasu do progresji bolu, =50% spadku poziomu antygenu specyficznego dla
prostaty (odpowiedzi PSAsp), odsetka pacjentow ze spadkiem liczby krazacych ko-
morek nowotworowych, czasu do kolejnej progresji choroby lub zgonu oraz przezy-
cia catkowitego (w catej populacji badania). Przewaga olaparybu nad NHA / BSC

jest szczegolnie widoczna w przypadku pacjentow z mutacjami w genach BRCAT1 i
BRCAZ2;

» stosowanie olaparybu wiaze sie z czestszym wystepowaniem takich zdarzen niepo-
zadanych jak: niedokrwistos¢, nudnosci, zmniejszony apetyt, biegunka, kaszel,
dusznosci oraz dowolne dziatanie niepozadane. Ponadto w analizie bezpieczenstwa
u pacjentow stosujacych olaparyb wykazano wyzsza czestos¢ przerw w leczeniu,
zmniejszenia dawki leku oraz przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozada-
nych.

Produkt leczniczy Lynparza® adresowany jest do pacjentdw z rozsianym opornym na kastra-
cje rakiem gruczotu krokowego z obecnymi mutacjami w genach BRCA1/2, u ktorych doszto
do progresji po uprzednim leczeniu lekami hormonalnymi nowej generacji, w zwigzku
Z powyzszym opisane korzysci zdrowotne nalezy ocenic jako wysoce istotne klinicznie. Po-
nadto wnioskowany lek charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

Udostepnienie pacjentom wnioskowanej opcji terapeutycznej wydaje sie klinicznie wska-
zane. Wnioskowany program lekowy adresowany jest do pacjentow z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, u ktorych doszto do progresji po uprzednim leczeniu lekami
hormonalnymi nowej generacji, ktorzy obecnie nie posiadajag mozliwosci leczenia
w istniejacym programie lekowym raka gruczotu krokowego, poniewaz zapisy programu
lekowego B.56 jasno okreslajg, ze kryterium uniemozliwiajacym wtaczenie do niniejszego
programu jest wczesniejsze leczenie enzalutamidem lub octanem abirateronu), a dodat-
kowo chemioterapia taksanami nie jest optymalna sciezka leczenia dla pacjentow z muta-
cjami w genach BRCA poniewaz:

e nie sg dostepne zadne dowody na skutecznos¢ chemioterapii taksanami u chorych z
przerzutowym, opornym nha kastracje rakiem gruczotu krokowego z mutacjami w
genach BRCA1/2. Co wiecej - wyniki obserwacyjnego prospektywnego badania PRO-
REPAIR-B wskazuja, ze chorzy z germinalnymi mutacjami BRCA2 odnosza gorsze
efekty kliniczne, jezeli najpierw sa leczeni taksanami, a nastepnie otrzymuja tera-
pie NHA (np. maja krotszy czas do drugiej progresji choroby - 8,6 miesigca vs 18,9
miesiecy). Moze to wskazywac, iz skutecznosc taksanow w populacji z mutacjami
BRCA jest mniejsza niz w populacji bez tych mutacji [Castro 2019]. Ponadto wyniki
duzego amerykanskiego badania RWE [Swami 2020], bedacego analiza danych z bazy
Flatiron pacjentow leczonych w latach 2013-2019 (chorzy niezaleznie od wystepo-
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wania mutacji BRCA z przerzutowym rakiem prostaty, po progresji na terapii NHA)
wskazuja, ze pacjenci z przerzutowym rakiem prostaty po niepowodzeniu terapii
NHA, ktorzy sa leczeni ponownie NHA lub docetakselem osiagaja lepsze wyniki na
ponownej terapii NHA niz na terapii docetakselem. Mediana OS dla terapii sekwen-
cyjnej: abirateron a nastepnie enzalutamid wyniosta 15,7 miesigca vs 9,4 miesiaca
dla docetakselu, a mediana OS dla terapii sekwencyjnej: enzalutamid a nastepnie
abirateron wyniosta 13,3 miesigca vs 9,7 miesiaca.

Stan zdrowia takich pacjentow, prawdopodobnie nie bedzie pozwalat na wtaczenie
chemioterapii docetakselem, ktory pojawia sie w wytycznych jako leczenie pierw-
szego rzutu u pacjentéow w dobrym stanie zdrowia (w wytycznych NICE zaznaczono,
Ze powinien byc stosowany gdy wskaznik Karnofskiego, okreslajacy stan sprawnosci,
wynosi 60% lub wiecej). Ponadto, wytyczne NICE nie zalecaja ponownej terapii do-
cetakselem, z kolei wedtug wytycznych NCCN ponowne leczenie docetakselem jest
zalecane tylko w szczegolnych okolicznosciach u pacjentow, u ktdrych wczesniej
podczas takiego leczenia nie doszto do progresji. W zwigzku z powyzszym objecie
refundacja wnioskowanej terapii przyczyni sie do skutecznego i bezpiecznego za-
spokojenia niezaadresowanej potrzeby medycznej.[NICE 2020, NCCN 2021]
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12 Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz

danych

Tab. 39. Strategia przeszukiwania bazy PubMed (MEDLINE) — przeglad opra-
cowan wtornych ibadan pierwotnych — data ostatniego przeszukiwania:

01.07.2021r.

Identyfikator zapytania | Stowo kluczowe Wyniki
#1 olaparib 1818
#2 AZD 2281 1823
#3 AZD2281 1834
#4 AZD-2281 1823
#5 AZD221 1818
#6 Lynparza 1819
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 1836
#8 prostate OR prostatic 244 180
#9 neoplasm OR neoplasms OR cancer OR cancers OR tumor

OR tumors OR carcinoma OR carcinomas 4972 031
#10 #8 AND #9 194 553
#11 #7 AND #10 204

Tab. 40. Strategia przeszukiwania bazy Elsevier (EMBASE) — przeglad opra-
cowan wtornych i badan pierwotnych — data ostatniego przeszukiwania:

01.07.2021 r.

Identyfikator zapytania | Stowo kluczowe Wyniki
#1 ‘olaparib'/exp OR olaparib 6 490
#2 AZD 2281 605
#3 AZD2281 261
#4 AZD-2281 601
#5 AZD221 0
#6 Lynparza 275
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 6 506
#8 prostate OR prostatic 384 163
#9 neoplasm OR neoplasms OR cancer OR cancers OR tumor

OR tumors OR carcinoma OR carcinomas 6270082
#10 #8 AND #9 316 464
#11 #7 AND #10 907

Tab. 41. Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library — przeglad opra-
cowan wtornych ibadan pierwotnych — data ostatniego przeszukiwania:

01.07.2021 r.

Identyfikator zapytania | Stowo kluczowe

Wyniki
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Identyfikator zapytania | Stowo kluczowe Wyniki
#1 olaparib 583
#2 AZD 2281 5
#3 AZD2281 70
#4 AZD-2281 5
#5 AZD221 0
#6 Lynparza 49
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 586
#8 MeSH descriptor: [Prostatic Neoplasms] explode all trees 5746
#9 prostate OR prostatic 23 458
#10 neoplasm OR neoplasms OR cancer OR cancers OR tumor

OR tumors OR carcinoma OR carcinomas 233290
#11 #8 AND #9 17 002
#12 #8 OR #11 17 002
#13 #7 AND #12 87
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13 Aneks 2. Prace witaczone do opracowania

13.1

Opracowania wtorne

Ponizej zestawiono publikacje wtaczone do przegladu opracowan wtornych (por. Tab. 42).

Tab. 42. Zestawienie badan wtérnych wtaczonych do opracowania.

Nr | Oznaczenie Publikacja
1 Antonarakis Antonarakis ES, Gomella LG, Petrylak DP. When and How to Use PARP
2020 Inhibitors in Prostate cancer: A Systematic review of the Literature with
an Update on On-Going Trials. Eur Urol Oncol. 2020;3(5):594-611.

2 Mohyuddin Mohyuddin GR, Aziz M, Britt A, Wade L, Sun W, Baranda J, Al-Rajabi R,

2020 Saeed A, Kasi A. Similar response rates and survival with PARP inhibitors
for patients with solid tumors harboring somatic versus Germline BRCA
mutations: A Meta-analysis and systematic review. BMC Cancer.
2020;20(1): Article Number: 507.

3 Ratta 2020 Ratta R, Guida A, Scotté F, Neuzillet Y, Teillet AB, Lebret T, Beuzeboc P.
PARP inhibitors as a new therapeutic option in metastatic prostate can-
cer: a systematic review. Prostate cancer Prostatic Dis. 2020;23(4):549-
560.

4 Yi 2019 Yi T, Feng Y, Sundaram R, Tie Y, Zheng H, Qian Y, You D, Yi T, Wang P,

Zhao X. Antitumor efficacy of PARP inhibitors in homologous recombina-
tion deficient carcinomas. International Journal of Cancer.
2019;145(5):1209-1220.

13.2

Ponizej zestawiono publikacje wtaczone do przegladu badan pierwotnych w zakresie anali-

Badania pierwotne

zy skutecznosci oraz bezpieczenstwa (por. Tab. 43).

Tab. 43. Zestawienie badan pierwotnych wtaczonych do opracowania.

Nr | Oznaczenie | Akronim | Publikacja
badania
1 | Agarwal PROfund | Agarwal N, Evans R, Abrams K, Dequen-O'Byrne P, McCrea C, Muston
2020 D, Gresty C, Ghate S, Fan L, Hettle R, et al. Exploring the impact of
treatment switching on the interim overall survival (OS) results of
the PROfound study. Annals of oncology. 2020;31:5514
2 | Bono 2018 Bono JD, Hussain M, Thiery-Vuillemin A, Mateo J, Sartor OA, Chi K,
Fizazi K, Twardowski P, Agarwal N, Sandhu S, et al. PROfound: a
randomized Phase Il trial evaluating olaparib in patients with meta-
static castration-resistant prostate cancer and a deleterious homolo-
gous recombination DNA repair aberration. Oncology research and
treatment. 2018;41:79-80.
3 | CN- CN-01560508. Study of Olaparib (Lynparza™) Versus Enzalutamide or
01560508 Abiraterone Acetate in Men With Metastatic Castration-Resistant

Prostate cancer (PROfound Study). 2016.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02987543
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Akronim
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Publikacja

CN-
01883757

de Bono
2017

de Bono
2020

de Bono
2020b

de Bono
2020c

Feyerabend
2020

10

Hussain
2019

1"

Hussain
2020

12

Roubaud
2020

CN-01883757. Study of Olaparib (Lynparza™) Versus Enzalutamide or
Abiraterone Acetate in Men with Metastatic Castration-Resistant
Prostate cancer (PROfound Study). 2017.
http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2016-
000300-28-ES

De Bono JS, Hussain M, Thiery-Vuillemin A, Mateo J, Sartor AO, Chi
KN, Fizazi K, Twardowski P, Agarwal N, Sandhu SK, et al. PROfound:
a randomized Phase Il trial evaluating olaparib in patients with met-
astatic castration-resistant prostate cancer and a deleterious homol-
ogous recombination DNA repair aberration. Journal of clinical on-
cology. 2017;35(15).

de Bono J, Mateo J, Fizazi K, Saad F, Shore N, Sandhu S, Chi KN,
Sartor O, Agarwal N, Olmos D, Thiery-Vuillemin A, Twardowski P,
Mehra N, Goessl C, Kang J, Burgents J, Wu W, Kohlmann A, Adelman
CA, Hussain M.Olaparib for Metastatic Castration-Resistant Prostate
cancer. N Engl J Med. 2020;382(22):2091-2102.

De Bono JS, Fizazi K, Saad F, Shore ND, Roubaud G, Ozguroglu M,
Penel N, Matsubara N, Mehra N, Procopio G, et al. PROfound: effica-
cy of olaparib (ola) by prior taxane use in patients (pts) with meta-
static castration-resistant prostate cancer (mCRPC) and homologous
recombination repair (HRR) gene alterations. Journal of clinical on-
cology. 2020;38(6).

de Bono JS, Mateo J, Fizazi K, Saad F, Shore N, Sandhu S, Chi KN,
Sartor O, Agarwal N, Olmos D, et al. Final overall survival (OS) analy-
sis of PROfound: olaparib vs physician’s choice of enzalutamide or
abiraterone in patients (pts) with metastatic castration-resistant
prostate cancer (mCRPC) and homologous recombination repair
(HRR) gene alterations. Annals of oncology. 2020;31:5508.

Feyerabend S, Hussain M, Mateo J, Fizazi K, Saad F, Shore N, Sandhu
S, Chi K, Sartor O, Agarwal N, et al. Profound: phase Ill study of the
efficacy and safety of olaparib versus enzalutamide or abiraterone
acetate in men with metastatic castration-resistant prostate cancer
(mCRPC) and homologous recombination repair gene (HRR) altera-
tions. Oncology research and treatment. 2020. 43:71-72.

Hussain M, Mateo J, Fizazi K, Saad F, Shore ND, Sandhu S, Chi KN,
Sartor O, Agarwal N, Olmos D, et al. PRO found: phase Il study of
olaparib versus enzalutamide or abiraterone for metastatic castra-
tion-resistant prostate cancer (mCRPC) with homologous recombina-
tion repair (HRR) gene alterations. Annals of oncology. 2019;
30:v881-v8812.

Hussain M, Mateo J, Fizazi K, Saad F, Shore N, Sandhu S, Chi KN,
Sartor O, Agarwal N, Olmos D, Thiery-Vuillemin A, Twardowski P,
Roubaud G, Ozgiiroglu M, Kang J, Burgents J, Gresty C, Corcoran C,
Adelman CA, de Bono J; PROfound Trial Investigators. Survival with
Olaparib in Metastatic Castration-Resistant Prostate cancer. N Engl J
Med. 2020.

Roubaud G, Ozguroglu M, Penel N, Matsubara N, Mehra N, Kolinsky
MP, Procopio G, Feyerabend S, Joung JY, Gravis G, et al. Tolerability
of olaparib (OLA) in patients (pts) with metastatic castration-
resistant prostate cancer (mCRPC) and homologous recombination
repair (HRR) gene alterations: pROfound. Annals of oncology.
2020;31:5515-5516.
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13

Saad 2020

14

Sandhu
2019

15

Stopsack
2020

16

Thiery-
Vuillemin
2020

Saad F, Roubaud G, Procopio G, Shore ND, Fizazi K, Thiery-Vuillemin
A, Dos Anjos G, Gravis G, Joung JY, Matsubara N, et al. Impact of
olaparib vs physician's choice of new hormonal agent (pcNHA) on
burden of pain in metastatic castration-resistant prostate cancer
(mCRPC): pROfound. Journal of clinical oncology. 2020;38(15).

Sandhu SK, Hussain M, Mateo J, Fizazi K, Saad F, Shore N, Chi K, Sar-
tor O, Agarwal N, Olmos D, et al. PROfound: phase Ill study of
olaparib versus enzalutamide or abiraterone for metastatic castra-
tion-resistant prostate cancer (mCRPC) with homologous recombina-
tion repair (HRR) gene alterations. Annals of oncology.
2019;30:ix188-ix189.

Stopsack KH. Efficacy of PARP Inhibition in Metastatic Castration-
resistant Prostate cancer is Very Different with Non-BRCA DNA Repair
Alterations: Reconstructing Prespecified Endpoints for Cohort B from
the Phase 3 PROfound Trial of Olaparib. Eur Urol. 2020:50302-
2838(20)30716-8.

Thiery-Vuillemin A, De Bono JS, Saad F, Procopio G, Shore ND, Fizazi
K, Roubaud G, Anjos GD, Gravis G, Joung JY, et al. Health-related
quality of life (HRQoL) for olaparib versus enzalutamide or abi-
raterone in metastatic castration-resistant prostate cancer (mCRPC)
with homologous recombination repair (HRR) gene alterations: pRO-
found. Journal of clinical oncology. 2020;38(15).

17

A'Hern 2011

18

A'Hern 2012

19

CN-
01807474

TOPARP

A'Hern R, De Bono J, Sandhu S, Kalaitzaki E, Usdin M, Hall EE. Phase
[l investigation of a PARP inhibitor (olaparib) in castration resistant
prostate cancer (CRPC) which incorporates the possibility that
treatment effect may be restricted to biomarker defined subgroups.
Trials. 2011;12(SUPPL. 1).

A'Hern R, De Bono J, Sandhu S, Kalaitzaki E, Usdin M, Hall E. A two
stage phase Il design incorporating the possibility that the treatment
effect may be restricted to a biomarker defined subgroup : Investiga-
tion of a PARP inhibitor (Olaparib) in Castration Resistant Prostate
cancer (CRPC). Clinical Trials. 2012;9(4):552-553.

CN-01807474. Phase |l trial of olaparib in patients with advanced
castration resistant prostate cancer. 2012.
http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ISRCTN15124653

20

Mateo 2015

21

Mateo
2015b

TOPARP-
A

Mateo J, Carreira S, Sandhu S, Miranda S, Mossop H, Perez-Lopez R,
Nava Rodrigues D, Robinson D, Omlin A, Tunariu N, Boysen G, Porta
N, Flohr P, Gillman A, Figueiredo |, Paulding C, Seed G, Jain S, Ralph
C, Protheroe A, Hussain S, Jones R, Elliott T, McGovern U, Bianchini
D, Goodall J, Zafeiriou Z, Williamson CT, Ferraldeschi R, Riisnaes R,
Ebbs B, Fowler G, Roda D, Yuan W, Wu YM, Cao X, Brough R, Pem-
berton H, A'Hern R, Swain A, Kunju LP, Eeles R, Attard G, Lord CJ,
Ashworth A, Rubin MA, Knudsen KE, Feng FY, Chinnaiyan AM, Hall E,
de Bono JS. DNA-Repair Defects and Olaparib in Metastatic Prostate
cancer. N Engl J Med. 2015;373(18):1697-708.

Mateo J, Sandhu S, Miranda S, Carreira S, Jain S, Ralph C, Protheroe
A, Hussain S, Jones R, Elliot T, McGovern U, Gillman A, Paulding C,
Mossop H, Porta N, Bianchini D, Zafeiriou Z, Boysen G, Rodrigues DN,
Flohr P, Seed G, Goodall J, Figueiredo |, Perez-Lopez R, Tunariu N,
Omlin A, Ferraldeschi R, Kunju LP, Eeles R, Attard G, Robinson D,
Chinnaiyan A, Hall E, De Bono JS. DNA repair defects and antitumor
activity with PARP inhibition: TOPARP, a phase Il trial of olaparib in

96




Nr

Oznaczenie

Akronim
badania

Publikacja

metastatic castration resistant prostate cancer. Cancer Research.
2015;75(15 SUPPL. 1).

22

Mateo 2019

23

Mateo 2020

TOPARP-
B

Mateo J, Porta N, McGovern UB, Elliott T, Jones RJ, Syndikus I, Ralph
C, Jain S, Varughese MA, Parikh O, et al. TOPARP-B: a phase Il ran-
domized trial of the poly(ADP)-ribose polymerase (PARP) inhibitor
olaparib for metastatic castration resistant prostate cancers (mCRPC)
with DNA damage repair (DDR) alterations. Journal of clinical oncolo-
gy. 2019;37.

Mateo J, Porta N, Bianchini D, McGovern U, Elliott T, Jones R,
Syndikus |, Ralph C, Jain S, Varughese M, Parikh O, Crabb S, Robinson
A, McLaren D, Birtle A, Tanguay J, Miranda S, Figueiredo |, Seed G,
Bertan C, Flohr P, Ebbs B, Rescigno P, Fowler G, Ferreira A, Riisnaes
R, Pereira R, Curcean A, Chandler R, Clarke M, Gurel B, Crespo M,
Nava Rodrigues D, Sandhu S, Espinasse A, Chatfield P, Tunariu N,
Yuan W, Hall E, Carreira S, de Bono JS. Olaparib in patients with
metastatic castration-resistant prostate cancer with DNA repair gene
aberrations (TOPARP-B): a multicentre, open-label, randomised,
phase 2 trial. Lancet Oncol. 2020;21(1):162-174.

24

Marshall
2019

25

Marshall
2019b

Marshall
2019

Marshall CH, Sokolova AO, McNatty AL, Cheng HH, Eisenberger MA,
Bryce AH, Schweizer MT, Antonarakis ES. Differential Response to
Olaparib Treatment Among Men with Metastatic Castration-resistant
Prostate cancer Harboring BRCA1 or BRCA2 Versus ATM Mutations.
Eur Urol. 2019;76(4):452-458.

Marshall CH, McNatty A, Eisenberger MA, Bryce AH, Antonarakis ES.
Response to PARP inhibitor therapy in metastatic castrate-resistant
prostate cancer (mCRPC) patients with BRCA1/2 versus ATM muta-

tions. Journal of Clinical Oncology. 2019;37(Supplement 7).
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14 Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

14.1

Opracowania wtorne

Ponizej zestawiono publikacje wykluczone z przegladu opracowan wtornych (por. Tab. 44).

Tab. 44. Publikacje wykluczone z przegladu opracowan wtérnych.

Nr | Publikacja Powdd odrzucenia

1 Bronimann S, Lemberger U, Bruchbacher A, Shariat SF, Has- | niespetnienie cech wiary-
sler MR. Poly(ADP-ribose) polymerase inhibitors in prostate | godnego przegladu systema-
and urothelial cancer. Current Opinion in Urology. tycznego — brak przeszuka-
2020;30(4):519-526. nia baz

2 Carmichael J, Maza MLDF, Rescigno P, Chandran K, de Bono | niespetnienie cech wiary-

J. Targeting defective DNA repair in prostate cancer. Curr godnego przegladu systema-
Opin Oncol. 2020;32(5):503-509. tycznego — brak przeszuka-
nia baz

3 Gul,DuN, JinQ, LS, Xiel, Mo J, Shen Z, Mao D, Ji J, do przegladu nie wtaczono
Khadaroo PA, Chen B. Magnitude of benefit of the addition | Zadnego badania dotyczace-
of poly ADP-ribose polymerase (PARP) inhibitors to therapy go olaparybu stosowanego
for malignant tumor: A meta-analysis. Critical Reviews in w monoterapii w leczeniu
Oncology/Hematology. 2020;147:Article Number: 102888. raka gruczotu krokowego

4 Guo XX, Wu HL, Shi HY, Su L, Zhang X. The efficacy and do przegladu nie wtaczono
safety of olaparib in the treatment of cancers: a meta- zadnego badania dotyczace-
analysis of randomized controlled trials. Cancer Manag Res. | go olaparybu stosowanego
2018;10:2553-2562. w monoterapii w leczeniu

raka gruczotu krokowego

5 Lavery A, Gilson C, Chowdhury S. PARP inhibitors and strati- | niespetnienie cech wiary-
fied treatment of prostate cancer. Expert Review of Anti- godnego przegladu systema-
cancer Therapy. 2016;16(12):1213-1215. tycznego — brak przeszuka-

nia baz

6 Lesueur P, Chevalier F, Austry JB, Waissi W, Burckel H, No€l | niewtasciwe punkty koncowe
G, Habrand JL, Saintigny Y, Joly F. Poly-(ADP-ribose)- — przeglad dotyczy inhibito-
polymerase inhibitors as radiosensitizers: A systematic re- row PARP stosowanych jako
view of pre-clinical and clinical human studies.Oncotarget. radioterapia
2017;8(40):69105-69124.

7 Martin GA, Chen AH, Parikh K. A Novel Use of Olaparib for niespetnienie cech wiary-
the Treatment of Metastatic Castration-Recurrent Prostate | godnego przegladu systema-
cancer. Pharmacotherapy. 2017;37(11):1406-1414. tycznego — brak przeszuka-

nia baz

8 Rescigno P, Chandler R, de Bono J. Relevance of poly (ADP- | niespetnienie cech wiary-
ribose) polymerase inhibitors in prostate cancer. Curr Opin godnego przegladu systema-
Support Palliat Care. 2018;12(3):339-343. tycznego — brak przeszuka-

nia baz

9 Ruiz-Schutz VC, Gomes LM, Mariano RC, de Almeida DVP, do przegladu nie wtaczono

Pimenta JM, Dal Molin GZ, Kater FR, Yamamura R, Correa
Neto NF, Maluf FC, Schutz FA. Risk of fatigue and anemia in
patients with advanced cancer treated with olaparib: A
meta-analysis of randomized controlled trials. Crit Rev On-
col Hematol. 2019;141:163-173.

zadnego badania dotyczgce-
go olaparybu stosowanego
w monoterapii w leczeniu
raka gruczotu krokowego
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10 | Sigorski D, Izycka-Swieszewska E, Bodnar L. Poly(ADP- niespetnienie cech wiary-
Ribose) Polymerase Inhibitors in Prostate cancer: Molecular | godnego przegladu systema-
Mechanisms, and Preclinical and Clinical Data. Targeted tycznego — brak przeszuka-
Oncology. 2020. nia baz

1 Sonnenburg DW, Morgans AK. Emerging Therapies in Meta- niespetnienie cech wiary-

static Prostate cancer. Curr Oncol Rep. 2018;20(6):46.

godnego przegladu systema-
tycznego — brak przeszuka-
nia baz

14.2

Badania pierwotne

Ponizej zestawiono publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych (por. Tab. 45).

Tab. 45. Publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych.

Nr | Publikacja Powdd odrzucenia

1 Antonarakis ES, Wang H, Teply BA, Kelly WK, Willms J, Sullivan niewtasciwy typ publi-
R, King S, Marshall CH, Lotan TL. Interim results from a phase 2 kacji — doniesienie
study of olaparib (without ADT) in men with biochemically- dostepne jedynie
recurrent prostate cancer after prostatectomy with integrated w postaci abstraktu
biomarker analysis. Journal of Clinical Oncology. konferencyjnego
2019;37(Supplement 15).

2 Aragon-Ching JB. The promising role of poly(ADP-ribose) poly- niewtasciwy typ publi-
merase inhibitors in prostate cancer. Asian J Androl. kacji — opracowanie
2016;18(4):592-3. wtorne nie bedace

przegladem systema-
tycznym

3 Chau V, Madan RA, Figg WD. Exploiting defects in homologous niewtasciwy typ publi-
recombination repair for metastatic, castration-resistant pros- kacji — opracowanie
tate cancer. Cancer Biol Ther. 2020;21(10):884-887. wtorne nie bedace

przegladem systema-
tycznym

4 CN-01592458. Abiraterone/Prednisone, Olaparib, or Abi- brak wynikow badania
raterone/Prednisone + Olaparib in Patients With Metastatic Cas-
tration-Resistant Prostate cancer With DNA Repair Defects. 2017.
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03012321

5 CN-01839535. Olaparib in Patients With Advanced Cancers Who niewtasciwy typ publi-
Have A Confirmed Genetic BRCA1 And/Or BRCA2 Mutation. 2010. | kacji — doniesienie
http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2010- | dostepne jedynie
022278-15-SE w postaci abstraktu

konferencyjnego

6 CN-02206663. Phase Il study of olaparib in previously treated brak wynikow badania
advanced solid tumours with homologous recombination repair
mutation (HRRm) or homologous recombination repair deficiency
(HRD): LYNK-002. Annals of oncology 2019; 30(Supplement 5).

7 De Bono JS, Matsubara N, Penel N, Mehra N, Kolinsky MP, Bom- | niewtasciwy typ publi-
pas E, Feyerabend S, Gravis G, Joung JY, Nishimura K, et al. | kacji — doniesienie
Exploratory gene-by-gene analysis of olaparib in patients (pts) | dostepne jedynie
with metastatic castrationresistant prostate cancer (mCRPC): | w postaci abstraktu
pROfound. Journal of clinical oncology. 2021;39(Supplement 6). konferencyjnego

8 Fong PC, Boss DS, Yap TA, Tutt A, Wu P, Mergui-Roelvink M, Mor- | niewtasciwa populacja

timer P, Swaisland H, Lau A, O'Connor MJ, Ashworth A, Carmi-

— brak wynikow dla
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Nr | Publikacja Powod odrzucenia
chael J, Kaye SB, Schellens JH, de Bono JS. Inhibition of subpopulacji pacjentow
poly(ADP-ribose) polymerase in tumors from BRCA mutation car- | z rakiem gruczotu kro-
riers. N Engl J Med. 2009;361(2):123-34. kowego

9 Gonzalez-Ochoa E, Verduzco-Aguirre H, Crawford ED, Bourlon niewtasciwa interwen-
MT. 69-Year-Old Man With Castration-Resistant Prostate cancer cja — pacjent nie
Progressing After Docetaxel and Androgen Receptor-Targeting przyjmowat olaparybu
Agent. Oncology (Williston Park). 2020;34(4):693611.

10 | Hyman D, Hendifar A, Cheol Chung H, Maio M, Leary A, niewtasciwy typ publi-
Spanggaard |, Rhee J, Marton M, Chen M, Krishnan S, Shapira R. kacji — doniesienie
Phase Il study of olaparib in previously treated advanced solid dostepne jedynie
tumours with homologous recombination repair mutation (HRRm) | w postaci abstraktu
or homologous recombination repair deficiency (HRD): LYNK-002. | konferencyjnego
Annals of Oncology. 2019;30(Supplement 5):v53-v54,

11 | MaY, He L, Huang Q, Zheng S, Zhang Z, Li H, Liu S. Response to | niewtasciwe punkty
olaparib in metastatic castration-resistant prostate cancer with koncowe
germline BRCA2 mutation: a case report. BMC Med Genet.
2018;19(1):185.

12 | Merseburger AS. Olaparib for metastatic prostate cancer—the niewtasciwy jezyk pu-
PROfound trial. Olaparib beim metastasierten Prostatakarzinom - | blikacja — publikacja
die PROfound-Studie. Urologe. 2020. w jezyku niemieckim

13 | [No authors listed] Stratifying prostate patients for olaparib. niewtasciwa metodyka
Cancer Discov. 2015;5(6):568-9. badania — artykut po-

gladowy

14 | [No authors listed] DDR-Defective Metastatic Prostate cancers brak dostepu do petne-
Are Susceptible to Olaparib. Cancer discovery. 2020;10(2):0F11. | go tekstu

15 | Pisick EP, Garrett-Mayer E, Halabi S, Mangat PK, Yang ES-H, Dib | niewtasciwy typ publi-
EG, Burgess EF, Zakem MH, Rohatgi N, Bilen MA, Warren SL, An- kacji — doniesienie
derson ST, Rygiel AL, Schilsky RL. Olaparib (O) in patients (pts) dostepne jedynie
with prostate cancer with BRCA1/2 inactivating mutations: Re- w postaci abstraktu
sults from the Targeted Agent and Profiling Utilization Registry konferencyjnego
(TAPUR) study. Journal of Clinical Oncology. 2020;38(15).

16 | Sandhu S, Hussain M, Mateo J, Fizazi K, Saad F, Shore N, Chi K, brak wynikow
Sartor O, Agarwal N, Olmos D, et al. PROfound: phase Il study of
the efficacy and safety of olaparib versus enzalutamide or abi-
raterone acetate inmen with metastatic castration-resistant
prostate cancer (mCRPC) and homologous recombination repair
gene mutations (HRRm). Asia-Pacific journal of clinical oncology.
2019;15(Supplement 9)

17 Sandhu S, De Bono J, Mateo J, Fizazi K, Saad F, Shore N, Chi K, niewtasciwy typ publi-
Sartor O, Agarwal N, Olmos D. Final overall survival analysis of kacji — doniesienie
PROfound: olaparib vs physician's choice of enzalutamide or abi- | dostepne jedynie
raterone in patients with metastatic castration resistant prostate | w postaci abstraktu
cancer and homologous recombination repair (HRR) gene altera- | konferencyjnego
tions Asia-Pacific journal of clinical oncology.
2020;16(Supplement 9)

18 | Van Der Wijngaart H, Hoes LR, Van Berge Henegouwen JM, Van niewtasciwy typ publi-

Der Velden DL, Zeverijn L, Roepman P, Nguyen L, Van Werkhov-
en ED, De Leng WWJ, Jansen AML, Mehra N, Robbrecht D, Gel-
derblom H, Voest EE, Verheul HMW. Olaparib monotherapy in
pretreated patients with BRCA1/2alterations: Results of a DRUP
trial cohort. Journal of Clinical Oncology. 2020;38(15).

kacji — doniesienie
dostepne jedynie
w postaci abstraktu
konferencyjnego
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15 Aneks 4. Klasyfikacja doniesien naukowych

W Tab. 46 przedstawiono klasyfikacje doniesien naukowych wg wytycznych AOTMIT.

Tab. 46. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wg

wytycznych AOTMIT.
Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systematyczny RCT A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu sys-
tematycznego.
IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie eksperymentalne A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna z randomizacja (RCT, ang. randomised
controlled trial), w tym pragmatyczna prdba kli-
niczna z randomizacjg (pRCT, ang. pragmatic ran-
domized controlled trial).
IIB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna z pseudorandomizacja.
lnc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna bez randomizacji (CCT, ang. clinical con-
trolled trail).
IID Badanie jednoramienne.
Badanie obserwacyjne z grupg | IlIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
kontrolna 1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowa grupa kontrolna.
nc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczna grupa kontrolna.
D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne banda-
nie kohortowe z réownoczasowa grupa kontrolna.
lHE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
IVB Seria przypadkéw — badanie posttest.
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow v Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kli-
niczne oraz raporty paneli ekspertow.

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; CCT — kontrolowana préba kli-
niczna bez randomizacji; pRCT — pragmatyczna proba kliniczna; RCT — kontrolowana proba kli-
niczna z randomizacja.
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16 Aneks 5. Komunikaty bezpieczenstwa

URPL

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych odnaleziono komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia, dotycza-
cy preparatu Lynparza® (olaparyb) [URPL].

W dokumencie zawarto nastepujace informacje do oséb wykonujacych zawod medyczny:

e Produkt leczniczy LYNPARZA (olaparyb) w postaci tabletek zostat dopuszczony do
obrotu przez Komisje Europejska dn. 22 lutego 2018 r.

e LYNPARZA kapsutki twarde i tabletki powlekane nie moga by¢ uzywane zamiennie
w oparciu o przeliczenie dawki miligram do miligrama z uwagi na roznice w dawko-
waniu i biodostepnosci kazdej z tych postaci farmaceutycznych.

e Aby uniknac btedow medycznych, lekarze przepisujacy lek powinni na kazdej re-
cepcie okreslic posta¢ farmaceutyczng i dawkowanie LYNPARZA, a farmaceuci po-
winni zapewnic, ze pacjentom jest wydawana wtasciwa postac farmaceutyczna i
dawka.

e Nalezy poinstruowac pacjentow o prawidtowej dawce przepisanych im kapsutek lub
tabletek, ktore powinni przyjmowac. Wszystkim pacjentom, przestawianym z kap-
sutek na tabletki (lub odwrotnie) nalezy wyttumaczyd, jakie sg roznice w dawkowa-
niu w miligramach dla kazdej z tych postaci farmaceutycznych leku.

EMA/EudraVigilance

Informacje na temat bezpieczenstwa preparatu Lynparza odnaleziono w europejskiej bazie
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow [EudraVigilance]. Na
stronie internetowej mozna przegladac dane dotyczace zgtoszen podejrzenia wystapienia
dziatan ubocznych zwanych takze dziataniami niepozadanymi lekow / reakcjami poleko-
wymi dla lekdw dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym. Sa to
dane przedstawione w tak zwanym raporcie internetowym.

Zgodnie z danymi do 15 grudnia 2020 roku odnotowano ogotem 3 221 doniesienia o zdarze-
niach niepozadanych dla produktu Lynparza. Najwiecej zdarzen wystapito w populacji pa-
cjentow w wieku od 18 do 64 lat. Wsrod mezczyzn odnotowano 116 doniesien o zdarze-
niach niepozadanych, sposrod ktdrych najczesciej wystepujacymi byty zranienia i zatrucia,
zaburzenia ogdlne i dolegliwosci w miejscu podania, nowotwory tagodne, ztosliwe i nieo-
kreslone, zaburzenia zotadkowo-jelitowe, zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego.

Zgodnie z danymi do 15 grudnia 2020 roku dla olaparybu odnotowano ogotem 3 867 donie-
sienia o zdarzeniach niepozadanych. Najwiecej zdarzen wystapito w populacji pacjentow
w wieku od 18 do 64 lat. Wsrdd mezczyzn odnotowano 167 doniesien o zdarzeniach niepo-
zadanych, sposrod ktdrych najczesciej wystepujacymi byty zranienia i zatrucia, nowotwory
tagodne, ztosliwe i nieokreslone, zaburzenia ogolne i dolegliwosci w miejscu podania, za-
burzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego i zaburzenia zotadkowo-jelitowe.

FDA/MedWatch
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Na stronie FDA nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania
preparatu Lynparza [MedWatch].

DrugLib

Na stronie DruglLib nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowa-
nia preparatu Lynparza® [DrugLib].

WHO/ Uppsala Monitoring Centre

Na stronie Uppsala Monitoring Centre nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpie-
czenstwa zastosowania preparatu Lynparza® [Uppsala Monitoring Centre].
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17 Aneks 6. Ocena jakosci przegladow
systematycznych wg skali AMSTAR 2

Ponizej przedstawiono przettumaczony na jezyk polski kwestionariusz oceny wg skali
AMSTAR 2 [Shea 2017]. Na ponizsze pytania obowiazuja trzy mozliwe odpowiedzi: ,,Tak”,
,,Czesciowo Tak” oraz ,Nie”.

Interpretacja wyniku:

Oceny poszczegolnych pozycji nie powinny byc taczone w celu uzyskania ogolnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazyc potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozy-
cji. Proponowany schemat interpretacji zaktada identyfikacje stabych punktow
w krytycznych oraz niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy
i uzytkownicy powinni decydowac ktdre elementy sa najwazniejsze dla rozpatrywanego
przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

e protokot zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2);

e adekwatnosc wyszukiwania literatury (pozycja 4);

e uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badan (pozycja 7);

* ryzyko btedu poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu (punkt 9);

e adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11);

e uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikow przegladu (punkt 13);

e ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu btedu publikacji (pozycja 15).
Ocena ogolna przegladu:

o Wysoka — brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; systematyczny
przeglad zapewnia doktadnosc i obszerne podsumowanie wynikow dostepnych ba-
dan.

e Umiarkowana — wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie®; przeglad
systematyczny ma wiecej niz jedna stabosc, ale brak krytycznych wad. Moze do-
starczy¢ doktadnego podsumowania wynikow dostepnych badan, ktore zostaty
uwzglednione w przegladzie.

¢ Niska — jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi punktami w domenach
niekrytycznych lub bez nich; przeglad ma krytyczna wade i moze nie dostarczac do-
ktadnego i wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan dotyczacych danego
problemu.

e Krytycznie niska — wiecej niz jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi
punktami w domenach niekrytycznych lub bez nich; przeglad zawiera wiecej niz je-

3 Wiele niekrytycznych stabych punktow moze zmniejszyc ocene przegladu z umiarkowanej na niska.
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den staby punkt w domenie krytycznej inie zapewnienia doktadnego
i wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan.

1. Czy pytania badawcze i kryteria wtaczenia do przegladu zawieraty elementy PI-
co?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:
* populacje,
e interwencje,
e komparator,
e efekty zdrowotne,

e ramy czasowe — opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia praw-
dopodobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikow klinicznych np. efekt
interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zo-
staty okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat ja-
kiekolwiek znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdza, ze maja pisemny protokot lub wytyczne,
ktore zawierajg wszystkie nastepujace punkty:

e zapytania,

» strategie wyszukiwania,

» kryteria wtaczenia/wytaczenia,
e ocene ryzyka btedu.

Dla odpowiedzi , Tak” powinno byc¢ wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” oraz pro-
tokot powinien byc zarejestrowany i powinien rowniez okreslic:

» plan metaanalizy/syntezy, jesli dotyczy oraz

e plan badania przyczyn heterogenicznosci,

e uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typéw badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak” przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:

e wyjasnienie dla wtaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,

e wyjasnienie dla wtaczania jedynie nierandomizowanych badan,

e wyjasnienie dla wtaczenia zaréwno randomizowanych jak i nierandomizowanych
badan.
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4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania litera-
tury?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni uwzgledni¢ (wszystkie z nizej wymienio-
nych):

» przeszukac co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego),
e przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
e uzasadnic ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni rowniez:
e przeszukac liste referencji/bibliografie wtaczonych badan,
o przeszukac rejestry badan,
e skonsultowac sie/zawrzec opinie ekspertow w danej dziedzinie,
e w stosownych przypadkach wyszukac tzw. ,szarg literature”,

e przeprowadzi¢ wyszukiwanie w ciggu 24 miesiecy poprzedzajacych ukonczenie
opracowania.

5. Czy selekcja badan zostata powtdrzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

e co najmniej dwoch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wtaczo-
nych i osiggnieto konsensus, lub

e dwodch badaczy wybrato probe odpowiednich badan i osiagnieto dobre porozumie-
nie (co najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtérzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak” jedno z ponizszych:

e co najmniej dwoch badaczy osiagneto konsensus co do danych do ekstrahowania
z wtaczonych badan lub

e dwoch badaczy ekstrahowato dane z préby odpowiednich badan i osiagnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego ba-
dacza.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wyklu-
czenia?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istot-
nych badan, ktore przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty wykluczone z przegladu.
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Dla odpowiedzi , Tak” autorzy powinni rowniez uzasadni¢ wytaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istothego badania.

8. Czy autorzy przegladu opisali wiaczone badania wystarczajaco szczegétowo?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisa¢ wszystkie nastepujace punkty:
e populacje,
e interwencje,
e komparatory,
» efekty zdrowotne,
* projekty badan.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni takze:
e szczegotowo opisac populacje,
e szczegotowo opisac interwencje (wtaczajac dawki, jesli dotyczy),
e szczegotowo opisac komparator (wtaczajac dawki, jesli dotyczy),
e opisac warunki badania,
e zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu
w poszczegolnych badaniach wtaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:

e nieukrytej alokacji oraz

e braku zaslepienia pacjentow i badaczy przy ocenianiu wynikow (niepotrzebne dla
obiektywnych efektow takich jak smierc).

Dla odpowiedzi , Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
e sekwencja alokacji, ktora nie byta prawdziwie losowa, oraz

e selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiardw dla danego parametru lub
analiz tylko okreslonego parametru.

Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:

e czynnikow zaktocajacych oraz

e btedu selekcji.
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Dla odpowiedzi , Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
e metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektow zdrowotnych, oraz

o selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub
analiz tylko okreslonego parametru.

10.Czy autorzy przegladu opisali zrédta finansowania badan wtaczonych do prze-
gladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy musza opisac¢ zrodta finansowania poszczegolnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaty one
opisane przez autorow badan rowniez kwalifikuje sie jako odpowiedz ,,Tak”.

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowied-
nie metody statystyczne zestawienia wynikow?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi , Tak”:

e autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz

e stosowali odpowiednig technike wazong do taczenia wynikow badan i dostosowywali
ja do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e badali przyczyny heterogenicznosci.
Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.

Dla odpowiedzi , Tak”:

autorzy uzasadnili potaczenie danych w metaanalizie oraz

stosowali odpowiednia technike wazonga do taczenia wynikow badan i dostosowywali
ja do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktdre zo-
staty skorygowane o czynniki zaktocajace, zamiast taczenia surowych danych lub
w uzasadniony sposob potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efek-
tow nie byty dostepne, oraz

e osobno raportowali podsumowanie wynikow dla badan randomizowanych
i nierandomizowanych, jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny
wplyw ryzyka btedy w poszczegolnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne
syntezy dowodow?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
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Dla odpowiedzi , Tak” autorzy:
e wzieli pod uwage tylko badania z randomizacjg o niewielkim ryzyku btedu lub

e jesli taczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych i/lub nierandomi-
zowanych przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w celu zbadania
mozliwego wptywu ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu w poszczegélnych badaniach
podczas interpretowania/omawiania wynikéw przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
e wzieli pod uwage tylko badania z randomizacjg o niewielkim ryzyku btedu lub

e jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wy-
sokim ryzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omowili prawdopodob-
ny wptyw ryzyka btedu na wyniki.

14.Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na te-
mat jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak”:
e nie byto znaczacej heterogenicznosci w wynikach lub

e jesli wystepowata heterogenicznos¢, autorzy przeprowadzili badanie zrodet wszel-
kich heterogenicznosci w wynikach i omowili jej wptyw na wyniki przegladu.

15.Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,mate badanie”)
i omoéwili jego prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,,Tak”:

e autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace btedu publikacji
i omowili prawdopodobienstwo i wielkos¢ wptywu btedu publikacji.

16.Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrodta konfliktu interesow, w tym
wszelkie zrodta finansowania, z ktorych otrzymali srodki na przeprowadzenie
przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi , Tak” autorzy:
» nie zgtosili zadnego konfliktu interesow lub

e autorzy opisali swoje zrodta finansowania i sposob zarzadzania potencjalnymi kon-
fliktami interesow.
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18 Aneks 7. Szczegotowa ocena jakosci
przegladdéw systematycznych witaczonych do
opracowania

Ponizej zamieszczono szczegotowa ocene jakosci przegladow systematycznych wtaczonych
do opracowania (por. Tab. 47) ocenionych w skali AMSTAR 2. Kolorem zaznaczono domeny
krytyczne opisane przez autorow skali (por. rozdz. 17).

Tab. 47. Ocena jakosci wtaczonych przegladéow systematycznych wg

AMSTAR.

Pytanie Odpowiedz
Antonarakis Mohyuddin Ratta 2020 Yi 2019
2020 2020

Pyt 1. Czy pytania badaw- nie tak tak tak

cze i kryteria wtaczenia do

przegladu zawieraty ele-

menty PICO?

Pyt 2. Czy raport z przegla- | nie nie tak nie

du zawiera wyrazne stwier-
dzenie, ze metody przegla-
du zostaty okreslone przed
przeprowadzeniem prze-
gladu i czy raport uzasad-
niat jakiekolwiek znaczace
odstepstwa od protokotu?

Pyt 3. Czy autorzy przegla- | tak nie nie nie
du wyjasnili kryteria wybo-
ru typow badan klinicz-
nych?

Pyt 4. Czy autorzy przegla- | nie czesciowo tak | tak tak
du korzystali z komplekso-
wej strategii wyszukiwania
literatury?

Pyt 5. Czy selekcja badan nie tak tak tak
zostata powtorzona?

Pyt 6. Czy ekstrakcja da- nie tak nie tak
nych zostata powtorzona?

Pyt 7.Czy autorzy przegla- nie nie nie nie
du przedstawili liste wyklu-
czonych badan i uzasadnili

wykluczenia?

Pyt 8. Czy autorzy przegla- | czesciowo tak nie czesciowo tak czesciowo
du opisali wtaczone bada- tak

nia wystarczajaco szczego-

towo?

Pyt 9a Czy autorzy przegla- | nie tak nie tak

du stosowali odpowiedniag
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Pytanie

Odpowiedz

Antonarakis
2020

Mohyuddin
2020

Ratta 2020

Yi 2019

technike oceny ryzyka bte-
du w poszczegolnych bada-
niach wtaczonych do prze-
gladu?

Pyt 10. Czy autorzy prze-
gladu opisali zrodta finan-
sowania badan wtaczonych
do przegladu?

nie

nie

nie

nie

Pyt 11a Jesli przeprowa-
dzono meta-analize, czy
autorzy przegladu stosowali
odpowiednie metody staty-
styczne zestawienia wyni-
kow?

nie przeprowa-

dzono metaana-

lizy

tak

nie przeprowa-
dzono metaana-
lizy

tak

Pyt 12 Jezeli przeprowa-
dzono meta-analize, czy
autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw ryzyka
btedy w poszczegdlnych
badaniach na wyniki meta-
analizy lub inne syntezy
dowodow?

nie przeprowa-

dzono metaana-

lizy

tak

nie przeprowa-
dzono metaana-
lizy

tak

Pyt 13 Czy autorzy przegla-
du uwzgledniaja ryzyko
btedu w poszczegdlnych
badaniach podczas inter-
pretowania/omawiania
wynikow przegladu?

nie

nie

tak

nie

Pyt 14. Czy autorzy prze-
gladu przedstawili wystar-
czajace wyjasnienia i dys-
kusje na temat jakiejkol-
wiek heterogenicznosci
zaobserwowanej w wyni-
kach przegladu?

nie

tak

nie

tak

Pyt 15. Jezeli przeprowa-
dzono synteze ilosciowa,
czy autorzy przegladu
przeprowadzili odpowied-
nie badanie dotyczace bte-
du publikacji (btad typu
»mate badanie”) i omowili
jego prawdopodobny wptyw
na wyniki przegladu?

nie przeprowa-

dzono metaana-

lizy

tak

nie przeprowa-
dzono metaana-
lizy

tak

Pyt 16.Czy autorzy przegla-
du zgtosili potencjalne
zrodta konfliktu interesow,
w tym wszelkie zrodta fi-
nansowania, z ktorych
otrzymali srodki na prze-
prowadzenie przegladu?

tak

tak

tak

tak
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Pytanie Odpowiedz
Antonarakis Mohyuddin Ratta 2020 Yi 2019
2020 2020

Podsumowanie wynikow krytycznie ni- krytycznie krytycznie ni- krytycznie
ska niska ska niska

Mozliwe odpowiedzi: ,, Tak”, ,,Czesciowo tak”; ,,Nie”;
Interpretacja wyniku: wysoka — brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; umiarkowa-
na — wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; niska — jeden staby punkt w domenie
krytycznej ze stabymi punktami w domenach niekrytycznych lub bez nich; krytycznie niska — wie-
cej niz jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi punktami w domenach niekrytycznych

lub bez nich.
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19 Aneks 8. Ocena ryzyka btedu
systematycznego badan z randomizacja wg
Cochrane

Randomizacja

o wtasciwa — niskie ryzyko btedu systematycznego;

» niewtasciwa — wysokie ryzyko btedu systematycznego;

e brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego.
Ukrycie kodu randomizacji

e poprawne — niskie ryzyko btedu systematycznego

e niepoprawne — wysokie ryzyko btedu systematycznego

e brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego
Zaslepienie badaczy i pacjentow

e badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak zaslepienia
nie ma wptywu na wyniki — niskie ryzyko btedu systematycznego

e badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mie¢ wptyw na wyniki —
wysokie ryzyko btedu systematycznego

» brak danych na temat zaslepienia — nieznane ryzyko btedu systematycznego
Zaslepienie oceny efektow

e opisane i wtasciwe — niskie ryzyko btedu systematycznego

e brak lub niewtasciwe — wysokie ryzyko btedu systematycznego

* brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego
Niekompletne dane zaadresowane

e roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%, przy-
czyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami — niskie ryzyko btedu
systematycznego

e roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%, przy-
czyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami — wysokie ryzyko
btedu systematycznego

e brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania — nieznane ryzyko
btedu systematycznego

Selektywne raportowanie
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e opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu — niskie ry-
zyko btedu systematycznego

e brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koricowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis — wysokie ryzyko btedu systematycznego

e niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie —
nieznane ryzyko btedu systematycznego

Ogdlna jakosc

e niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen — poten-
cjalny btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposob wptynie na wyniki —
niskie ryzyko btedu systematycznego

e niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen — potencjalny btad,
ktory poddaje w watpliwos¢ wyniki — nieznane ryzyko btedu

e wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen — potencjalny btad,
ktory w powazny sposob ostabia pewnosc wynikow — wysokie ryzyko btedu

Opracowano na podstawie: Cochrane Handbook, rozdziat 8.7.a.
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20 Aneks 9. Ocena jakosci serii przypadkow wg
skali NICE

1. Czy badanie zostato przeprowadzone w wigcej niz jednym centrum?

2. Czy precyzyjnie opisano cel badania?

w

Czy precyzyjnie zdefiniowano kryteria wtaczenia/wykluczenia (definicja przypad-
ku)?

Czy precyzyjnie zdefiniowano raportowane punkty koricowe?
Czy dane zbierano prospektywnie?
Czy wyraznie opisano, Ze pacjenci byli rekrutowani do badania kolejno z rzedu?

Czy doktadnie opisano gtowne wyniki badania?

O N o 0

Czy sklasyfikowano poszczegdlne punkty koncowe (np. jako stopien zaawansowania
choroby, nieprawidtowe wyniki testu, charakterystyka pacjentow)?

Odp. TAK = 1 pkt.
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21 Aneks 10. Krotki inwentarz bélu

Krotki inwentarz bolu jest narzedziem, pozwalajacym na ocene bolu przez pacjenta w wa-

runkach klinicznych. Kwestionariusz sktada sie z 9 pytan.

Tab. 48 Krotki inwentarz bélu

Pytanie

Sposob odpowiedzi

1) Czy danego dnia pacjent odczuwat inny bol
niz codzienny, tatwy do zignorowania bol (taki
jak bol gtowy lub zeba)?

Tak/nie

2) Na rysunku pacjent zaciemnia miejsca, w
ktorych odczuwa bol oraz zaznacza znakiem
»X” obszar, ktory boli najbardziej.

Zaciemnienie odpowiednich obszaréw rysunku

3) Pacjent ocenia swoj bol, zakreslajac jedng
cyfre, ktora najlepiej opisuje najsilniejszy bol
jaki odczuwat w ciggu ostatnich 24 godzin

Skala od 1 do 10, gdzie 1 oznacza brak bolu, a
10 — bol nie do wytrzymania

4) Pacjent ocenia swoj bol, zakreslajac jedng
cyfre, ktdra najlepiej opisuje najstabszy bél
jaki odczuwat w ciggu ostatnich 24 godzin

Skala od 1 do 10, gdzie 1 oznacza brak bdlu, a
10 — bdl nie do wytrzymania

5) Pacjent ocenia swoj bdl, zakreslajac jedna
cyfre, ktora najlepiej opisuje srednig odczuwa-
nego przez niego bolu

Skala od 1 do 10, gdzie 1 oznacza brak bdlu, a
10 — bdl nie do wytrzymania

6) Pacjent ocenia swoj bol, zakreslajac jedng
cyfre, ktora najlepiej opisuje jego bol w danym
momencie

Skala od 1 do 10, gdzie 1 oznacza brak bdlu, a
10 — bdl nie do wytrzymania

7) Jak jest leczony bdl pacjenta?

Miejsce na odpowiedz

8) Jak duza ulge przyniosty leki przeciwbolowe
w ciggu ostatnich 24 godzin?

Skala od 0% do 100%, gdzie 0 oznacza brak ulgi,
a 100% — zupetna ulge

4) Pacjent zakresla jedna cyfre, ktora najlepiej
opisuje jak bol wptynat w ciggu ostatnich 24
godzin na jego:

-Aktywnosc ogdlnag

-Nastroj

-Zdolnosc chodzenia

-Prace

-Relacje z innymi ludzmi

-Sen

-Zadowolenie z zycia

Skala od 1 do 10, gdzie 1 oznacza brak wptywu,
a 10 — bardzo mocny negatywny wptyw
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22 Aneks 11 Algorytm oceny ilosciowej lekow
przeciwbdlowych (AQA)

Algorytm oceny ilosciowej lekow przeciwbolowych (AQA, ang. Analgesic Quantification
Algorithm) jest siedmiostopniowa skala, okreslajaca ilosc¢ lekéw przeciwbolowych przyij-
mowanych przez pacjenta.

Tab. 49 Algorytm oceny ilosciowej lekow przeciwbolowych

Brak srodka przeciwbdlowego

Nieopioidowe leki przeciwbolowe

Stabe opioidy

Silne opioidy < 75 mg OME dziennie

Silne opioidy > 75-150 mg OME dziennie

Silne opioidy > 150-300 mg OME dziennie

R o I e =

Silne opioidy > 300-600 mg OME dziennie

OME - doustny ekwiwalent morfiny (ang. oral morphine equivalent)
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23 Aneks 12. Charakterystyka wtaczonych
badan w przegladzie badan pierwotnych

23.1 Zestawienie kryteriow wtaczenia
i wykluczenia pacjentow

Ponizej zestawiono kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach uwzglednio-
nych w niniejszej analizie (por. Tab. 50).

Tab. 50. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach.

Badanie Kryteria wlaczenia i wykluczenia

PROfound Kryteria wlaczenia:
s potwierdzone histologicznie rozpoznanie raka prostaty,
e udokumnetowany oporny na kastracje rak prostaty z przerzutami,

e progresja po wczesniejszym leczeniu hormonalnym lekami nowej generacji
(np. octanem abirateronu i/lub enzalutamidem) przerzutowego raka prosta-
ty i/lub CRPC,

s trwajgca terapia analogiem LHRH lub obustronna orchiektomia,

e progresja radiologiczna w momencie wtaczenia do badania podczas terapii
pozbawienia androgenow (lub po obustronnej orchiektomii),

¢ kwalifikacja mutacji HRR w tkance guza.
Kryteria wykluczenia:
e wczesniejsze leczenie inhibitorem PARP, w tym olaparybem,

e wczesniejsze leczenie chemioterapia cytotoksyczng uszkadzajgcag DNA,
z wyjatkiem wskazan innych niz rak prostaty oraz zastosowanie ostatniej
dawki ponad 5 lat przed randomizacja,

e inne nowotwory ztosliwe (w tym MDS i MGUS) w ciagu ostatnich 5 lat,
z wyjatkiem: odpowiednio leczonego raka skory innego niz czerniak lub in-
nych guzow litych leczonych leczniczo bez objawow choroby przez 25 lat,

e przerzuty do mézgu.*

*W kryteriach wtaczenia do badania nie zaznaczono, ze wykonanie skanu potwierdzajacego brak
przerzutéw do mozgu byto niezbedne. Prawdopodobnie wykluczani byli jedynie pacjenci z objawo-
wymi przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego.
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Badanie

Kryteria wiaczenia i wykluczenia

TOPARP-A

Kryteria wlaczenia:

potwierdzony histologicznie, przerzutowy, oporny na kastracje rak prostaty
z progresja po jednym lub dwoch schematach chemioterapii,

stan stprawnosci wg ECOG od 0 do 2,

brak wczesniejszej ekspozycji na platyne, cyklofosfamid, mitoksantron lub
inhibitory PARP,

dokumentacja progresji raka na podstawie kryteriow Prostate Cancer Wor-
king Group 2 (PCWG2),

odpowiednia funkcja narzadow,

5 lub wiecej krazacych komorek nowotworowych na 7,5 ml krwi,

pisemna, swiadoma zgoda na uczestnictwo w badaniu,

co najmniej jeden, ale nie wiecej niz dwa poprzednie schematy chemiote-
rapii oparte na taksanach. Jesli chemioterapia docetakselem jest stosowana
wiecej niz Jeden raz, bedzie to traktowane jako jeden schemat. Pacjenci
mogli miec wczesniejszg ekspozycje na leczenie kabazytakselem,

oczekiwana dtugosc zycia ponad 12 tygodni.

Kryteria wykluczenia:

zabieg chirurgiczny lub miejscowa interwencja prostaty (z wytaczeniem
biopsji gruczotu krokowego) w czasie 28 dni od pierwszego dnia 1 cyklu
w badaniu,

mniej niz 28 dni od jakiejkolwiek aktywnej terapii przeciwnowotworowej
lub terapii w fazie badan,

wczesniejsze leczenie inhibitorem PARP, chemioterapia platyna, cyklofos-
famidem lub mitoksantronem,

niekontrolowane wspotistniejace choroby, w tym miedzy innymi czynna in-
fekcja, objawowa zastoinowa niewydolnosc serca (choroba serca klasy Il
lub IV wg NYHA), niestabilna dusznica bolesna, arytmia serca, niekontrolo-
wane nadcisnienie lub choroby psychiczne,

wszelkie ostre objawy toksycznosci spowodowane wczesniejsza chemiotera-
pig i/lub radioterapia, z wyjatkiem tysienia wywotanego chemioterapia

i neuropatii obwodowej stopnia 2,

nowotwory ztosliwe w ciagu ostatnich 2 lat z >30% prawdopodobieristwem
nawrotu w ciaggu 12 miesiecy, z wyjatkiem raka skory innego niz czerniak,
raka in situ lub powierzchownego raka pecherza,

zespot mielodysplastyczny / ostra biataczka szpikowa,

objawowe przerzuty do mozgu (do badania kwalifikujg sie natomiast pa-
cjenci z bezobjawowymi, stabilnymi, leczonymi przerzutami do mézgu),

napady padaczkowe w ciggu ostatnich 6 miesiecy lub obecne leczenie leka-
mi przeciwpadaczkowymi indukujacymi enzym cytochromu P450 w leczeniu
napadow (stosowanie lekow przeciwpadaczkowych w celu opanowania bolu
jest dozwolone u pacjentow bez napaddw drgawkowych, chyba ze lek jest
wykluczony ze wzgledu na indukcje CYP3A4 — fenytoina, karbamazepina,
fenobarbital),

otrzymywanie ktorejkolwiek z nastepujacych klas inhibitorow CYP3A4: azole
przeciwgrzybicze, antybiotyki makrolidowe, inhibitory proteazy,

zaburzenia zotgdkowo-jelitowymi, ktore mogg zaktocac wchtanianie bada-
nego leku,

rozpoczecie leczenia bisfosfonianami lub dostosowanie dawki/schematu bis-
fosfonianow w ciagu 30 dni przed przystapieniem do badania (pacjenci
otrzymujacy stabilny schemat leczenia bisfosfonianami kwalifikujg sie

i mogg kontynuowac jego przyjmowanie),
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Badanie

Kryteria wiaczenia i wykluczenia

obecnosc stanu lub sytuacji, ktora w opinii badacza moze narazi¢ pacjenta
na znaczne ryzyko, moze zmylic wyniki badania lub moze znaczaco wptynac
na udziat pacjenta w badaniu,

pacjent nie jest w stanie lub nie chce przestrzegac protokotu badania lub
w petni wspotpracowac z badaczem lub osobg wyznaczona.

TOPARP-B

Kryteria wiaczenia:

pisemna, swiadoma zgoda na uczestnictwo w badaniu,

potwierdzony histologicznie, przerzutowy, oporny na kastracje rak prostaty
Z progresja po jednym lub dwoch schematach chemioterapii,

co najmniej jeden, ale nie wiecej niz dwa poprzednie schematy chemiote-
rapii oparte na taksanach. Jesli chemioterapia docetakselem jest stosowana
wiecej niz jeden raz, bedzie to traktowane jako jeden schemat. Pacjenci
mogli miec wczesniejsza ekspozycje na leczenie kabazytakselem,

dokumentacja progresji raka na podstawie kryteriow Prostate Cancer Wor-
king Group 2 (PCWG2),

kastracja chirurgiczna lub medyczna, poziom testosteronu <50 ng/dl
(<2,0 M),

stan sprawnosci wg ECOG od 0 do 2, stan sprawnosci Karnofsky'ego > 50%,
oczekiwana dtugosc zycia ponad 12 tygodni,

5 lub wigcej krazacych komadrek nowotworowych na 7,5 ml krwi podczas ba-
dania przesiewowego potwierdzona laboratoryjnie,

odpowiednia funkcja narzadow,

Kryteria wykluczenia:

zabieg chirurgiczny lub miejscowa interwencja prostaty (z wytaczeniem
biopsji gruczotu krokowego) w czasie 28 dni od pierwszego dnia 1 cyklu
w badaniu,

mniej niz 28 dni od jakiejkolwiek aktywnej terapii przeciwnowotworowej
lub terapii w fazie badan,

wczesniejsze leczenie inhibitorem PARP, chemioterapig platyna, cyklofos-
famidem lub mitoksantronem,

niekontrolowane wspatistniejace choroby, w tym miedzy innymi czynna in-
fekcja, objawowa zastoinowa niewydolnosc serca (choroba serca klasy IlI
lub IV wg NYHA), niestabilna dusznica bolesna, arytmia serca, niekontrolo-
wane nadcisnienie lub choroby psychiczne,

wszelkie ostre objawy toksycznosci spowodowane wczesniejsza chemiotera-
pia i/lub radioterapia, z wyjatkiem tysienia wywotanego chemioterapig

i neuropatii obwodowej stopnia 2,

nowotwory ztosliwe w ciagu ostatnich 2 lat z >30% prawdopodobienstwem
nawrotu w ciagu 12 miesiecy, z wyjatkiem raka skory innego niz czerniak,
raka in situ lub powierzchownego raka pecherza,

zespot mielodysplastyczny / ostra biataczka szpikowa,

objawowe przerzuty do mézgu (do badania kwalifikuja sie natomiast pa-
cjenci z bezobjawowymi, stabilnymi, leczonymi przerzutami do mozgu),

napady padaczkowe w ciggu ostatnich 6 miesiecy lub obecne leczenie leka-
mi przeciwpadaczkowymi indukujacymi enzym cytochromu P450 w leczeniu
napadow (stosowanie lekow przeciwpadaczkowych w celu opanowania bolu
jest dozwolone u pacjentow bez napadow drgawkowych, chyba ze lek jest
wykluczony ze wzgledu na indukcje CYP3A4 — fenytoina, karbamazepina,
fenobarbital),

otrzymywanie ktorejkolwiek z nastepujacych klas inhibitorow CYP3A4: azole
przeciwgrzybicze, antybiotyki makrolidowe, inhibitory proteazy,
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Badanie

Kryteria wiaczenia i wykluczenia

zaburzenia zotadkowo-jelitowymi, ktore moga zaktocac wchtanianie bada-
nego leku,

rozpoczecie leczenia bisfosfonianami lub dostosowanie dawki/schematu bis-
fosfoniandw w ciggu 30 dni przed przystapieniem do badania (pacjenci
otrzymujacy stabilny schemat leczenia bisfosfonianami kwalifikujg sie

i mogg kontynuowac jego przyjmowanie),

obecnosc stanu lub sytuacji, ktora w opinii badacza moze narazi¢ pacjenta
na znaczne ryzyko, moze zmylic wyniki badania lub moze znaczaco wptynac
na udziat pacjenta w badaniu,

pacjent nie jest w stanie lub nie chce przestrzegac protokotu badania lub
w petni wspotpracowac z badaczem lub osoba wyznaczong.

Marshall 2019 | Kryteria wlaczenia:

mezczyzni z przerzutowym CRPC i patogennymi mutacjami linii germinalnej
i/lub somatycznej BRCA1/2 lub ATM,
stosowanie olaparybu.

CRPC — oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (ang. castration resistant prostate cancer); CT
— tomografia komputerowa (ang. computed tomography); HRR — naprawa rekombinacji homolo-
gicznej (ang. homologous recombination repair); MRl — rezonans magnetyczny (ang. magnetic reso-
nance imaging); PARP —polimeraza poli ADP-rybozy (ang. poly(ADP-ribose) polymerase).

23.2

Charakterystyka poczatkowa uczestnikéw

Ponizej zestawiono charakterystyki poczatkowe pacjentow wtaczonych do poszczegolnych

badan (por.

Tab. 51 Charakterystyka poczatkowa pacjentow wtaczonych w badaniu PRO-

found
Charakterystyka Kohorta A Populacja BRCAm
Olaparyb NHA Olaparyb 300 mg NHA
300 mg BID (n = 83) BID (n = 58)
(n=162) (n=102)
Wiek, lata
Srednia (SD) 68,0 (8,23) 68,1 (7,36) 67,0 67,1
Mediana (zakres) 68,0 (47-86) 67,0 (49-86) 68,0 (47-86) 67,0 (49-86)
< 65, n (%) 54 (33,3) 23 (27,7) 33 (32,4) 21 (36,2)
> 65, n (%) 108 (66,7) 60 (72,3) 69 (67,6) 37 (63,8)
Rasa, n (%)
Biata 109 (67,3) 55 (66,3) 67 (65,7) 41 (70,7)
Czarna 2(1,2) 1(1,2) 2 (2,0) 0 (0)
Azjatycka 43 (26,5) 19 (22,9) 27 (26,5) 10 (17,2)
Inna 1 (0,6) 1(1,2) 0 1(1,7)
Brak danych 7 (4,3) 7 (8,4) 6 (5,9) 6 (10,3)

Grupa etniczna, n (%)
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Latynoska 12 (7,4) 9 (10,8) 7 (6,9) 4 (6,9)
Inna 145 (89,5) 69 (83,1) 91 (89,2) 49 (84,5)
Brak danych 5(3,1) 5 (6,0) 4 (3,9) 5 (8,6)
Wystepowanie mutacji, n (%)

BRCA1 8 (5,4) 5 (6,6) 8(7,8) 5 (4,9)
BRCA2 80 (54,1) 47 (61,8) 81 (79,4) 47 (46,1)
ATM 60 (40,5) 24 (31,6) 0 0
BRCA1i ATM 1(7,1) 0 1(1,0) 0
BRCA1 i inne 1(7,1) 0 1(1,0) 0
HRRm'

BRCA2 i ATM 2 (14,3) 0 2 (2,0 0
BRCA2 i inne HRRm 9 (5,6) 5 (6,0) 9 (8,8) 6 (5,9)
ATM i inne HRRm 1(7,1) 2(2,49 0 0
Miejsca wystepowania przerzutéw w momencie rozpoczecia badania?, n (%)

Kosci 140 (86,4) 73 (88,0) NR (89,0) NR (86,0)
Uktad oddechowy 30 (18,5) 1(13,3) NR (23,0) NR (16,0)
Watroba 18 (11,1) 13 (15,7) NR (12,0) NR (17,0)
Wytacznie kosci 42 (25,9) 25 (30,1) NR (89,0) NR (86,0)
Wytacznie wezty 13 (8,0) 5 (6,0) NR (62,0) NR (71,0)
chtonne

stan sprawnosci ECOG, n (%)

0 84 (51,9) 34 (41,0) 51 (50,0) 22 (37,9)
1 67 (41,4) 46 (55,4) 43 (42,2) 33 (56,9)
2 11 (6,8) 3(3,6) 8 (7,8) 3(5,2)
Wynik w skali Gleasona w momencie rozpoczecia badania, n (%)

2 1(0,6) 0 1(1,0) 0
3 0 0 0 0
4 2(1,2) 0 0 0
5 2(1,2) 1(1,2) 1(1,0) 0
6 6 (3,7) 3(3,6) 5 (4,9) 3(5,2)
7 41 (25,3) 22 (26,5) 25 (24,5) 7 (29,3)
8 36 (22,2) 12 (14,5) 20 (19,6) 8 (13,8)
9 59 (36,4) 35 (42,2) 39 (38,2) 24 (41,4)
10 10 (6,4) 7 (8,4) 7 (6,9) 5(8,6)
Brak danych 5(3,1) 3(3,6) 4 (3,9) 1(1,7)
Wynik Krétkiego Inwentarza Bélu (BPI-SF)

0-<2 83 (51,2) 37 (44,6) 53 (52,0) 26 (44,8)
2-3 17 (10,5) 9(10,8) 10 (9,8) 4 (6,9)
>3 56 (34,6) 34 (41,0) 35 (34,3) 26 (44,8)
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Brak danych 6 (3,7) 3(3,6) 4(3,9) 2 (3,4)

Poziom PSA w mo- n =160 n =81

mencie rozpoczecia

badania, pg/L

Mediana (zasieg) 62,2 112,9 57,5 104,0 (1,85-
(0,20-7240,7) (1,85-7115,0) (0,22-7240,74) 7115,00)

Choroba mierzalna w momencie rozpoczecia badania?, n (%)

Tak 95 (58,6) 46 (55,4) NR (58,0) NR (55,0)

Nie 67 (41,4) 37 (44,6) NR (42,0) NR (45,0)

Wczesniejsze leczenie taksanami, n (%)

Tak 106 (65,4) 52 (62,7) 72 (70,6) 35 (60,3)

Nie 56 (34,6) 31 (37,3) 30 (29,4) 23 (39,7)

docetaksel 60 (37,0) 24 (28,9) 41 (40,2) 18 (31,0)

kabazytaksel 5(3,1) 1(1,2) 2 (2,0) 1(1,7)

docetaksel i kaba- 26 (16,0) 18 (21,7) 18 (17,6) 10 (17,2)

zytaksel

Wczesniejsze le- 160 (98,8)* 83 (100)
czenie NHA, n (%)

Enzalutamid 67 (41,4) 40 (48,2) 42 (41,2) 29 (50,0)

Abirateron 61 (37,7) 29 (34,9) 38 (37,3) 21 (36,2)

Enzalutamid i abi- 32 (19,8) 14 (16,9) 20 (19,6) 8 (13,8)

rateron

1 ,,Inne HRRm” odnosi sig do mutacji w genach zaangazowanych w szlak naprawy rekombinacji ho-
mologicznej innych niz BRCA1, BRCA2 i ATM.
2 Zgodnie z oceng badacza. Pacjenci z wieloma miejscami przerzutow w tej samej kategorii zaa-
wansowania choroby sa liczeni tylko raz w tej kategorii.
3 Dane pozyskiwane z elektronicznych formularzy zgtorzenia zdarzenia (eCRF).
4 Wszyscy pacjenci spetnili kryteria wykluczenia z wczesniejszego leczenia NHA; jednak w przypad-
ku dwoch pacjentow dane dotyczace wczesniejszego leczenia NHA nie byty obecne w eCRF przy
zamknigciu bazy danych.
BID — dwa razy dziennie; BPI-SF — Krotki Inwentarz Bolu - Formularz Skrocony, ECOG PS — status
sprawnosciowy Eastern Cooperative Oncology Group; eCRF — elektroniczny formularz zgtoszenia
zdarzenia; HRR, naprawa rekombinacji homologicznej; HRRm — mutacja HRR; NHA — nowy srodek

hormonalny; PSA — antygen specyficzny dla prostaty; SD — odchylenie standardowe.

Zrodto: Raport z badania klinicznego PROfound Wersja 1, 23 pazdziernika 2019 r.,27 de Bono 2020

Tab. 52. Charakterystyka poczatkowa pacjentow wtaczonych w badaniach

jednoramiennych.
Charakterystyka TOPARP-A TOPARP-B
(N=50) Olaparyb 300 Olaparyb 400 mg
mg dwa razy dwa razy dzien-
dziennie nie (N=49)
(N=49)
mediana wieku (zakres), lata | 67,5 (40,8-79,3) | 67,3 (61,2-72,1) 67,6 (63,2-72,7)
mediana czasu od wstepnego rozpo- 5,0 (3,4-7,9) 3,5 (2,4-6,4) 5,2 (3,6-7,3)
znania gruczolakoraka prostaty (IQR),
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Charakterystyka TOPARP-A TOPARP-B
(N=50) Olaparyb 300 | Olaparyb 400 mg
mg dwa razy dwa razy dzien-
dziennie nie (N=49)
(N=49)
lata
choroba przerzutowa w momencie dia- 23 (46%) 24 (49%) 25 (51%)
gnozy, n (%)
wynik w skali Gle- <7 b.d. 4 (8%) 15 (31%)
asona, n (%) >8 b.d. 42 (86%) 29 (59%)
brak danych b.d. 3 (6%) 5 (10%)
mediana czasu od potwierdzenia CRPC 2,2 (1,7-3,9) 2,4 (1,2-3,7) 3,0 (1,8-4,0)
(IQR), lata
mediana PSA (IQR), ng/ml | 349,5 (153-806) 151,5 (49,0~ 158,0 (45,5~
446,0) 472,0)
mediana liczby CTC — liczby komo- 37 (14-110) b.d. b.d.
rek/7,5 ml krwi (IQR)
liczba CTC/7,5 ml <5 b.d. 17 (35%) 17 (35%)
krwi na poczatku 5 b.d 31 (63% 32 (65%
badania, n (%) z - (63%) (65%)
brak danych b.d. 1 (2%) 0 (0%)
stan sprawnosci ECOG, n 0 9 (18%) b.d. b.d.
(%) 1 35 (70%) b.d. b.d.
2 6 (12%) b.d. b.d.
mutacje w obrebie BRACA, BRACA1 b.d. b.d. b.d.
n(%) | BracA2 b.d. b.d. b.d.
BRACA1 b.d. b.d. b.d.
i BRACA2
liczba wczesniejszych 2 3 (6%) b.d. b.d.
schematow leczenia CEI?;,) 3 7 (14%) b.d. b.d.
>4 40 (80%) b.d. b.d.
liczba wczesniejszych schematow lecz- b.d. b.d. b.d.
nia choroby zaawansowanej, srednia
(SD)
wczesniejsze radykalna prostatek- 25 (50%) 29 (59%) 7 (55%)
leczenie, n | tomia lub radioterapia
(%) kastracja (chemiczna 50 (100%) b.d. b.d.
lub chirurgiczna)
octan abirateronu 48 (96%) 24 (49%) 22 (45%)
enzalutamid 14 (28%) 27 (55%) 29 (59%)
octan abirateronu lub b.d. 43 (88%) 45 (92%)
enzalutamid lub oba
docetaksel 50 (100%) (1 00%) 49 (100%)
kabazytaksel 29 (58%) 5 (31%) 22 (45%)
rad-223 1(2%) 6 (12%) 8 (16%)
bisfosfoniany b.d. 2 (4%) 2 (4%)
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Charakterystyka TOPARP-A TOPARP-B
(N=50) Olaparyb 300 | Olaparyb 400 mg
mg dwa razy dwa razy dzien-
dziennie nie (N=49)
(N=49)
dowody pro- tylko PSA b.d. 15 (31%) 2 (24%)
gresji choro- a radi ficz- b.d 34
progresja radiograficz .d. (69%) 7 (76%)
by na poczat- | 5 (z progresja PSA lub
ku badnia, n bez)
(%)
miejsce przerzu- ptuca b.d. 4 (8%) (8%)
tow na poczatku % %
badnia, n (%) wezty chtonne b.d. 34 (69%) (65%)
watroba b.d. 11 (22%) (24%)
kosci b.d. 41 (84%) (84%)
choroba mierzalna na poczatku bada- b.d. b.d. b.d.
nia, n (%)
choroba tka- tylko zmiany kostne b.d. 5 (10%) 5 (10%)
kr:ill: T%’Z) choroba niemierzalna b.d. 5 (10%) 8 (16%)
’ choroba mierzalna b.d. 39 (80%) 36 (73%)
podgrupa aberracji BRCA1/2 b.d. 5 (31%) 17 (35%)
genow odpowiedzi na
uszkodzenie DNA, n (%) ATM b.d. 10 (20%) 11 (22%)
CDK12 b.d. 5 (31%) 6 (12%)
PALB2 b.d. 3 (6%) 4 (8%)
inne b.d. 0 (20%) 11 (22%)

Tab. 53. Charakterystyka poczatkowa pacjentow wiaczonych w badaniu

Marshall 2019.

Charakterystyka Marshall 2019

populacja mutacja ATM mutacja
ogdlna (N=23) | (N=6) BRCA1/2 (N=17)
wynik w skali Gleasona 9 (39%) 2 (33% 7 (41%)
W momencie rozpoznania, n 4 (17%) 2 (33% 2 (12%)
) 9 9 (39%) 2 (33% 7 (41%
b.d. 1 (4%) 0 (0% 1 (6%)
mediana wieku (IQR), lata 66 (61-71) 71 (70-76 65 (61-70)
mediana wyjsciowego PSA (IQR), ng/ml 37 (6,2-281) 278 (95,2-365 22 (5,4-53,9)
wczesniejsza chemioterapia, n tak 15 (65%) 4 (67% 11 (65%)
(%) nie 8 (35%) 2 (33% 6 (35%)
wczesniejsze leczenie enzalu- tak 21 (91%) 5 (83% 16 (94%)
tamidem/abirateronem, n (%) nie 2 (9%) 1(17% 1 (6%)
typ mutacji, n (%) linii germinalnej 13 (57%) 1(17% 12 (71%)
somatyczny 10 (43%) 5 (83% 5 (29%)
obecnosc przerzutéw do kosci, tak 20 (87%) 6 (100% 14 (82%)
n (%) nie 3 (13%) 0 (0% 3 (18%)
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Charakterystyka Marshall 2019
populacja mutacja ATM mutacja
ogolna (N=23) | (N=6) BRCA1/2 (N=17)
obecnosc przerzutow trzew- tak 6 (26%) 0 (0%) 6 (35%)
nych, n (%) nie 17 (74%) 6 (100%) 11 (65%)
obecnosc przerzutow do we- tak 13 (52%) 3 (50%) 10 (59%)
ztow, n (%) nie 10 (48%) 3 (50%) 7 (41%)
srednia wczesniejszych linii leczenia 2,9 (0-5) 2,8 (0-4) 2,9 (1-5)
w zakresie mCRPC, n (zakres)
srednia linii leczenia po oraparybie, n 0,70 (0-4) 0,83 (0-2) 0,65 (0-4)
(zakres)

b.d. — brak danych; IQR — rozstep miedzykwartylowy; mCRPC — oporny na kastracje rak prostaty z
przerzutami (ang. metastatic castration resistant prostate cancer); n — liczba zdarze; N — liczba

badanych;

23.3

Ekspozycja na leczenie i czas obserwacji.

W Tab. 54 szczegotowo opisano sposdb dawkowania oraz czas obserwacji w poszczegolnych

badaniach.

Tab. 54. Metodyka dawkowania oraz czas obserwacji w poszczegélnych ba-

daniach.

Badanie Dawkowanie Czas obserwacji

PROfound Grupa interwencji: olaparyb (w dawce Lecznie kontynuowano do czasu

(de Bono 300 mg dwa razy na dobe). progresji choroby stwierdzonej

2020) Grupa konrolna: enzalutamid (w dawce obiektywnie w opraciu
160 mg raz na dobe) lub abirateron o obrazowanie (ocenianej przez
(w dawce 1 000 mg raz na dobe plus zaslepiony, niezalezny przeglad
prednizon w dace 5 mg dwa razy na dobe) | centralny) lub do momentu wysta-
— zgodnie z wyborem lekarza. pienia niedopuszczalnych efektow

toksycznych. Pacjenci, ktorzy zosta-
li przydzieleni do grupy kontrolnej,
kwalifikowali sie do przejscia na
leczenie olaparybem po niezaleznej
ocenie potwierdzonej progresja
choroby w oparciu o obrazowanie.

TOPARP-A Wszyscy pacjenci byli leczeni olaparybem Lecznie kontynuowano do czasu
w postaci tabletek w dawce 400 mg dwa wystapienia progresji radiologicz-
razy dziennie. Mozliwa byta modyfikacja nej, jednoznacznej progresji kli-
dawki w celu opanowania dziatan toksycz- nicznej, niedopuszczalnych skutkow
nych. ubocznych, cofniecia zgody lub

smierci.

TOPARP-B Wszyscy pacjenci otrzymywali doustnie Leczenie kontynuowano do wysta-
olaparyb (300 mg lub 400 mg w postaci pienia progresji radiologicznej (na
tabletek) dwa razy dziennie w sposdb cia- podstawie RECIST 1.1 dla chordb
gty w cyklach 4-tygodniowych. Pacjentom tkanek miekkich lub pojawienia sig
leczonym 300 mg dwa razy na dobe ofero- >2 zmian na scyntygrafii kosci),
wano mozliwosc¢ zwiekszenia dawki do 400 | niedopuszczalnej toksycznosci
mg dwa razy na dobe po potwierdzeniu stwierdzonej przez badacza lub
progresji radiologicznej, pod warunkiem, decyzji pacjenta o zaprzestaniu
ze eskalacja zostata uznana za klinicznie leczenia.
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Badanie

Dawkowanie

Czas obserwacji

wskazang przez lekarza prowadzacego,
a pacjent nie wymagat wczesniej zmniej-
szenia dawki w celu leczenia toksycznosci.

Marshall
2019

Olaparyb w dawce 300 mg przyjmowany
doustnie dwa razy dziennie.

Pacjenci byli obserwowani od mo-
mentu rozpoczecia leczenia olapa-
rybem do czasu ostatniej klinicznej

lub radiologicznej oceny PFS

i cenzurowani w czasie ostatniego
kontaktu z systemem opieki zdro-
wotnej w zakresie OS.

0OS — przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne od progresji choroby.

23.4

Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania

W Tab. 55 zestawiono chorych, ktorzy nie ukonczyli badania PROfound, natomiast w Tab.
56 zestawiono pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badan jednoramiennych. W zestawieniu nie
zawarto danych z badania Marshall 2019, poniewaz powyzsze dane nie maja w nim zasto-
sowania (badanie obserwacyjne RWE (ang. real world evidence)).

Tab. 55. Pacjenci, ktérzy nie ukonczyli badania PROfound.

Kohorta A Kohorta B
olaparyb NHA olaparyb NHA
Liczba randomizowanych pacjentow 162 83 94 48
Liczba pacjentow, ktorzy nie ukon- 148 (91%) 82 (99%) 93 (99%) 46 (96%)
czyli badania, n (%)
Przyczyna nieukonczenia, n (%)
obiektywna progresja choroby opa- 71 (44%) 54 (65%) 37 (39%) 26 (54%)
rata na obrazowaniu
jednoznaczna klinicznie porgresja 25 (15%) 7 (8%) 27 (29%) 12 (25%)
choroby
zdarzenie niepozadane 23 (14%) 6 (7%) 13 (14%) 0 (0%)
dezycja uczestnika badania 13 (8%) 9 (11%) 9 (10%) 6 (13%)
kryteria badania 1 (1%) 0 (0%) 1 (1%) 0 (0%)
inne 15 (9%) 6 (7%) 6 (6%) 2 (4%)
n — liczba zdarzen; NHA — lek hormonalny nowej generacji (octan abirateronu lub enzalutamid)
(ang. new hormonal agent).
Tab. 56. Pacjenci, ktérzy nie ukonczyli badan jednoramiennych.
TOPARP-A TOPARP-B
Liczba randomizowanych pacjentow 50 98
Liczba pacjentéw, ktorzy nie ukonczyli 46 (92,0%) 96 (98,0%)
badania, n (%)
Przyczyna nieukonczenia, n (%)
zgon n.d. 3 (3,1%)
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TOPARP-A TOPARP-B
osiggniecie punktu odciecia danych n.d. n.d.
radiologiczna progresja choroby 5 (70,0%) 58 (60,4%)
kliniczna progresja choroby/PSA 7 (14,0%) 15 (15,6%)
zdarzenie niepozadane 3 (6,0%) 18 (18,8%)
dezycja uczestnika badania 1(2,0%) n.d.
inne n.d. 2 (2,1%)

23.5

Opis punktéw koncowych

Szczegotowy wykaz punktow koncowych raportowanych we wtaczonych badaniach przed-
stawiono w Tab. 57.

Tab. 57. Punkty koncowe raportowane we witaczonych badaniach (wraz
z definicjami o ile byly dostepne).

Badanie Punkty koncowe
PROfound Pierwszorzedowy punkt kofcowy:
(de Bono przezycie wolne od progresji w oparciu o obrazowanie (zdefiniowane jako czas od
2020) randomizacji do progresji choroby w tkankach migkkich, progresji zmian kostnych
lub zgonu) w ocenie BICR.
Drugorzedowe punkty korncowe:
odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR, ang. objective response rate) (definiowany
jako odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano petng lub czesciowa odpowiedz
w oparciu o obrazowanie),
czas do progresji bolu,
przezycie catkowite (OS, ang overall survival),
zmniejszenie stezenia o co najmniej 50% swoistego antygenu sterczowego,
wspotczynnik konwersji krazacych komorek guza (zdefiniowany jako odsetek pa-
cjentow ze spadkiem liczby krazacych komorek nowotworowych z 5 komorek na
7,5 ml petnej krwi na poczatku badania do <5 komadrek na 7,5 ml po wizycie po-
czatkowej).
Inne punkty koricowe:
bezpieczenstwo.
TOPARP-A Pierwszorzedowy punkt koncowy:

wskaznik odpowiedzi (zdefiniowana jako dowolna z nastepujacych: odpowiedz
zgodnie z RECIST, wersja 1.1; obnizenie poziomu antygenu specyficznego dla pro-
staty (PSA) o 50% lub wiecej; konwersja liczby krazacych komdrek guza, na ktérg
wskazuje zmniejszenie liczby krazacych komérek nowotworowych z 5 lub wigcej
na 7,5 ml krwi na poczatku leczenia do mniej niz 5 na 7,5 ml podczas leczenia,
Z oceng potwierdzajaca po co najmniej 4 tygodniach).

Drugorzedowe punkty korncowe:

przezycie wolne od progresji radiologicznej (definiowane jako czas do wystagpienia
pierwszych dwach nowych zmian chorobowych w scyntygrafii kosci plus dwie do-
datkowe zmiany w skanie potwierdzajacym, zgodnie z kryteriami PCWG2; progre-
sja wedtug RECIST, wersja 1.1; lub smierc),

PFS,

0s,

czas do progresji PSA (wzrost poziomu PSA o 25%),

128




Badanie Punkty korncowe

odsetek pacjentow z konwersja liczby krazacych komodrek nowotworowych,
bezpieczenstwo.

TOPARP-B Pierwszorzedowy punkt koncowy:
potwierdzona odpowiedz na leczenie, zdefiniowana jako dowolny z nastepujacych
wynikow: obiektywna odpowiedz radiologiczna (oceniona wedtug RECIST 1.1
[zmodyfikowana z zaleceniami PCWG2], zmniejszenie PSA o 50% lub wiecej
(PSA50) w stosunku do wartosci wyjsciowej badz konwersja liczby krazacych ko-
morek nowotworowych (z =5 komorek na 7,5 ml krwi na poczatku badania do <5
komoarek na 7,5 ml krwi17) potwierdzona oceng po co najmniej 4 tygodniach.
Drugorzedowe punkty koficowe:
przezycie wolne od progresji radiologicznej (definiowane jako czas do wystapienia
pierwszych dwdch nowych zmian chorobowych w scyntygrafii kosci plus dwie do-
datkowe zmiany w skanie potwierdzajacym, zgodnie z kryteriami PCWG2; progre-
sja wedtug RECIST, wersja 1.1; lub smierc),
rPFS,
0s,
czas trwania odpowiedzi PSA, definiowany jako czas od pierwszego udokumentowa-
nego spadku PSA o 50% lub wiecej do progresji PSA
czas do progresji PSA (wzrost poziomu PSA o 25%),
odsetek pacjentow z konwersja liczby krazacych komérek nowotworowych,

bezpieczenstwo.
Marshall Pierwszorzedowy punkt koncowy:
2019 odsetek mezczyzn, ktorzy osiagneli 250% spadek poziomu antygenu specyficznego

dla prostaty w stosunku do wartosci wyjsciowej (odpowiedz PSAs).
Drugorzedowe punkty korficowe:

wskaznik odpowiedzi,

PFS (progresje kliniczng lub radiologiczng definiowano jako progresje radiologiczng
lub jednoznaczna kliniczna progresje choroby (lub zgon), w zaleznosci od tego, co
wystapito wczesniej; progresja w badaniu radiologicznym zostata ustalona przez
miejscowych radiologow, zasadniczo zgodnie z Prostate Cancer clinical trials
Working Group 3 (PCWG3); progresje kliniczna definiowano jako nasilajacy sie bdl
kosci, potrzebe dodatkowej terapii ogélnoustrojowej lub radioterapii badz powi-
ktania kostne, w tym ztamania lub ucisku rdzenia kregowego),

0s.

ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate); 0s — przezycie catkowite
(ang overall survival); PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival).

23.6 Randomizacja i zaslepienie badan

W Tab. 58 przedstawiono opis randomizacji i zaslepienia pieciu badan RCT i jednego CCT
wtaczonych do niniejszego przegladu.

Tab. 58. Randomizacja i zaslepienie wtaczonych badan.

Badanie Randomizacja Zaslepienie

PROfound Centralny interaktywny system odpowiedzi Brak zaslepienia.

(de Bono gtosowej lub Webresponse zostat wykorzy- Sponsorzy badania byli zaslepieni

2020) stany do losowego przypisania pacjentow co do rzeczywistego ramienia le-
w stosunku 2:1 do otrzymania standardowej | czenia do momentu otrzymania
dawki tabletek olaparybu lub do grupy kon- kodéw randomizacji w dniu 29
trolnej. Randomizacje stratyfikowano we- lipca 2019 r. Ryzyko btedu zwiaza-
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Badanie Randomizacja Zaslepienie
diug wczesniejszego stosowania taksanow ne z brakiem zaslepienia badaczy
(tak lub nie) i mierzalnej choroby (tak lub zostato zminimalizowane poprzez
nie). ocene skutecznosci dla przezycia
wolnego od progresji przez zasle-
piony niezalezny komitet ocenia-
jacy
TOPARP-A Brak randomizacji. Brak zaslepienia — wszyscy pa-
cjenci otrzymywali olaparyb.
TOPARP-B Kwalifikujacy sie pacjenci zostali losowo Brak zaslepienia — wszyscy pa-
przydzieleni (1:1) do otrzymywania olapary- | cjenci otrzymywali olaparyb.
bu w dawce 300 mg (zatwierdzona dawka w
postaci tabletek w raku jajnika i piersi) lub
400 mg dwa razy na dobe. Randomizacja
zostata przeprowadzona centralnie przez
ICR-CTSU przez telefon. Sekwencja alokacji
zostata wygenerowana centralnie przez wy-
generowany komputerowo algorytm minima-
lizacji uzyskany przez ICR-CTSU, z liczbg
krazacych komérek nowotworowych podczas
badania przesiewowego (=5 komodrek na 7,5
ml krwi w porownaniu z <5 komorek na 7,5
ml krwi) jako wspotczynnikiem rownowaza-
cym. Personel ICR-CTSU zaangazowany w
randomizacje nie byt zaangazowany w kli-
niczne prowadzenie badania ani zbieranie
danych.
Marshall Brak randomizacji. Brak zaslepienia — wszyscy pa-
2019 cjenci otrzymywali olaparyb.

23.7

Hipoteza zerowa i typ analizy

W Tab. 59 przedstawiono hipoteze zerowa i typ analizy szesciu badan RCT i jednego bada-
nia CCT wtaczonych do niniejszego przegladu.

Tab. 59. Hipoteza zerowa i typ analizy wigczonych badan.

Badanie Hipoteza zerowa Typ analizy

PROfound Celem tego badania Dane dotyczace skutecznosci analizowano w populacji ITT,
(de Bono jest ocena skutecz- a dane dotyczace bezpieczenstwa podano dla wszystkich
2020) nosci pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke

i bezpieczenstwa
olaparybu

W pordwnaniu

z enzalutamidem lub
octanem abirateronu
u pacjentéw

z przerzutowym ra-
kiem gruczotu kro-
kowego opornym na
kastracje, u ktorych
nie powiodto sie
wczesniejsze lecze-
nie lekiem hormonal-

badanego leku. Przy wielkosci proby okoto 240 pacjentow
w kohorcie A wystapienie 143 zdarzen progresji choroby
lub zgonu (w przyblizeniu 60% dojrzatosci) zapewnitoby
moc badania na poziomie 95%, przy dwustronnym pozio-
mie istotnosci wynoszacym 5%, aby wykazac istotng rozni-
ce w przezyciu wolnym od progresji w oparciu

o obrazowanie migdzy grupa olaparybu a grupa kontrolng
przy zatozeniu wspotczynnika ryzyka progresji lub zgonu
wynoszacego 0,53. Dla punktow koricowych polegajacych
na czasie do wystapienia zdarzenia, (przezycia wolnego od
progresji na podstawie obrazowania, czasu do progresji
bolu i przezycia catkowitego) wartosci P obliczono za po-
mocaj stratyfikowanych testow log-rank. Wspotczynniki
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Badanie

Hipoteza zerowa

Typ analizy

nym nowej generacji
i majg mutacje ge-
now HRR.

ryzyka i 95% przedziaty ufnosci obliczono przy uzyciu mo-
deli proporcjonalnego hazardu Coxa z czynnikami stratyfi-
kacji jako zmiennymi towarzyszacymi. Do obliczenia me-
dian dla kazdej grupy badanej zastosowano metode Ka-
plana-Meiera. Do analizy obiektywnych odpowiedzi wyko-
rzystano modele regresji logistycznej, ktdore zostaty dosto-
sowane do czynnikow stratyfikacyjnych.

Do kontroli wskaznika btedow typu | dla catego badania
zastosowano metode porownan wielokrotnych. Jesli
pierwszorzedowy punkt koncowy w kohorcie A wykazywat
istotnosc statystyczna, badanie kluczowych drugorzedo-
wych punktow koncowych miato byc przeprowadzone

w sposob hierarchiczny: odsetek obiektywnych odpowiedzi
(w kohorcie A), przezycie bez progresji na podstawie ob-
razowania (w catej populacji), czas do progresji bélu

(w kohorcie A) i przezycie catkowite (w kohorcie A), zgod-
nie z sekwencyjnym obliczeniem dwustronnego poziomu
alfa 0,05. Jesli chodzi o przezycie catkowite, dwustronny
poziom alfa wynoszacy 5% podzielono w analizie okreso-
wej (0,01) i koncowej (0,047) przy uzyciu funkcji O'Brien-
Fleming.

Wskazniki pacjentow, u ktdrych uzyskano potwierdzong
odpowiedz PSA lub konwersje CTC, podsumowano za po-
moca statystyk opisowych. Wszystkie podane wartosci P sg
dwustronne i pokrywaja sie z podanymi dwustronnymi
przedziatami ufnosci (Cl). W przypadku drugorzedowych
punktow koncowych, w przypadku ktorych analiza nie
zostata skorygowana pod katem krotnosci, podano szacun-
ki punktowe efektow leczenia z 95% przedziatami ufnosci
(szerokosci przedziatow nie zostaty dostosowane do krot-
nosci, a wyciagniete wnioski moga nie by¢ odtwarzalne).

TOPARP-A

Olaparyb bedzie miat
dziatanie przeciwno-
wotworowe

w sporadycznych
przypadkach raka
gruczotu krokowego
opornego na kastra-
cje z przerzutami

i defektami naprawy
DNA.

Kohorte 45 pacjentow zaplanowano do badania TOPARP-A,
ktore miato dwuetapowy projekt fazy 2 (30 pacjentow

w etapie | i 15 w etapie Il), z odsetkiem odpowiedzi 5% lub
mniej dla hipotezy zerowej i wskaznik odpowiedzi powy-
zej 20% dla hipotezy alternatywnej (na poziomie alfa 0,02
i poziomie beta 0,10). Analizy bezpieczenstwa miaty cha-
rakter opisowy i obejmowaty wszystkich pacjentow otrzy-
mujacych co najmniej jedna dawke olaparybu. Analizy
punktow koncowych odpowiedzi obejmowaty wszystkich
pacjentow, ktorych mozna byto ocenic pod katem odpo-
wiedzi, z analizami korelacyjnych odpowiedzi biomarke-
row wykonanymi dla wszystkich takich pacjentow. Analizy
statystyczne przeprowadzono za pomoca oprogramowania
Stata w wersji 13 (StataCorp), na migawce danych wyko-
nanych 24 kwietnia 2015 r., Zgodnie z planem, kiedy
wszyscy pacjenci przerwali leczenie lub byli leczeni dtuzej
niz 6 miesiecy.

Dla wskaznika odpowiedzi obliczono dwustronny doktadny
dwumianowy 95% przedziat ufnosci. Procentowe zmiany
poziomow PSA i liczby krazacych komorek nowotworowych
przedstawiono na wykresach kaskadowych i wykresach
danych wzdtuznych w czasie. Punkty koricowe dotyczace
czasu do wystgpienia zdarzenia (przezycie bez progresji
radiologicznej, PFS i 0S), mierzone od momentu wtaczenia
do badania, oceniano za pomocg metod Kaplana-Meiera.
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Hipoteza zerowa

Typ analizy

Zwiazek biomarkerdw z odpowiedzia na leczenie badano
za pomocg, odpowiednio, testu chi-kwadrat lub testu do-
ktadnego Fishera. Do obliczenia nieskorygowanych

i skorygowanych ilorazéw szans dla odpowiedzi zastosowa-
no modele regresji logistycznej niezmiennej i wielu
zmiennych. Do powiazania punktow koncowych dotycza-
cych czasu do zdarzenia ze statusem biomarkerow zasto-
sowano test log-rank, a wspotczynniki ryzyka obliczono

z wykorzystaniem modelu proporcjonalnych zagrozen Coxa
(ze wspotczynnikiem ryzyka mniejszym niz 1,00 wskazuja-
cym na zmniejszone ryzyko zdarzenia w podgrupie

z dodatnim wynikiem oznaczenia biomarkerow). Zatozenie
o proporcjonalnosci zagrozen zostato przetestowane przy
uzyciu reszt Schoenfelda.

TOPARP-B

Olaparyb bedzie miat
dziatanie przeciwno-
wotworowe

u pacjentow

z opornym na kastra-
cje rakiem prostaty
Z przerzutami i aber-
racjami genu DDR.

Kazda z kohort byta oceniana niezaleznie pod katem
pierwszorzedowego punktu koricowego. Wielkosc probki
potrzebna do wykazania minimalnej pozadanej aktywnosci
przeciwnowotworowej zostata okreslona na podstawie
jednostopniowego projektu A'Hern, z odpowiedzig 30% lub
mniej dla hipotezy zerowej i odpowiedzig powyzej 50% dla
hipotezy alternatywnej (jednostronny poziom a 0,05 i
poziom B 0,15). Zgodnie z projektem, jesli co najmniej 19
(43%) z 44 mozliwych do oceny pacjentow w kohorcie uzy-
skato odpowiedz, to leczenie w tej kohorcie uznawano za
pomyslne. Jesli leczenie w kohorcie z dawka 400 mg dwa
razy na dobe zostanie uznane za skuteczne, biomarker
DDR zidentyfikowany w badaniu TOPARP-A, zostanie uzna-
ny za predykcyjny dla odpowiedzi. W przypadku skutecz-
nosci leczenia w obu kohortach, strategia wyboru zwy-
ciezcy obejmowataby uwzglednienie drugorzedowych
punktow koncowych.

W przypadku pierwszorzedowego punktu kornicowego popu-
lacje podlegajaca ocenie zdefiniowano jako wszystkich
losowo przydzielonych pacjentow, ktorzy spetnili wszyst-
kie kryteria kwalifikacyjne i rozpoczeli leczenie prébne,
chyba ze przerwali leczenie przed uptywem 12 tygodni z
przyczyn niezwiagzanych z badanym lekiem lub choroba.
Analizy wrazliwosci pierwszorzedowego punktu koncowego
przeprowadzono w populacji ITT (wszyscy losowo przy-
dzieleni pacjenci) i populacji wedtug protokotu (wszyscy
oceniani pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jeden cykl
olaparybu i nie mieli zadnych naruszen kwalifikowalnosci).
Przeprowadzono analize wrazliwosci post hoc u pacjentow
z liczba krazacych komérek guza wynoszaca piec lub wie-
cej komorek na 7,5 ml krwi na poczatku badania w celu
poréwnania z wynikami TOPARP-A. Wszystkie inne analizy
skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT. Toksycz-
nosc analizowano u wszystkich pacjentow, ktorzy otrzyma-
li co najmniej jedna dawke olaparybu, i opisano zdarzenia
niepozadane, ktore wystapity podczas leczenia dla kazdej
kohorty. Powazne zdarzenia niepozgdane i zgony obser-
wowane w ciagu 30 dni od podania ostatniej dawki bada-
nego leku podsumowano wedtug kohorty dawkowania,
ekspozycji na badany lek i powodow przerwania leczenia,
modyfikacji dawki lub przerwania leczenia oraz opoznienia
leczenia. Analiza pierwszorzedowego punktu koricowego

132




Badanie Hipoteza zerowa Typ analizy

zostata uruchomiona, gdy wszyscy pacjenci ukonczyli co
najmniej 6 miesiecy leczenia (w przypadku braku wcze-
sniejszego przerwania leczenia). Ocenianych pacjentow,
ktorzy przerwali leczenie przed uptywem 12 tygodni z
powodu progresji lub toksycznosci i nie uzyskali dalszych
ocen dotyczacych pierwszorzedowego punktu koncowego,
uznano za niereagujacych. Odpowiedz przedstawiono wraz
z doktadnymi dwustronnymi 95% przedziatami ufnosci.
Procentowe zmiany stezenia PSA i sumy docelowych
uszkodzen (RECIST 1.1) w stosunku do wartosci wyjsciowej
przedstawiono na wykresach kaskadowych. Punkty korico-
we czasu do wystapienia zdarzenia podsumowano za po-
moca krzywych Kaplana-Meiera, a mediane czasu oszaco-
wano z 95% Cl. W przypadku przezycia wolnego od progre-
sji pacjenci zyjacy i bez progresji byli cenzurowani pod-
czas ostatniej zaplanowanej oceny choroby w trakcie ba-
dania. Pod wzgledem czasu do progresji radiologicznej
pacjenci, u ktorych nie wystapita progresja radiologiczna,
byli cenzurowani podczas ostatniej zaplanowanej oceny
choroby w trakcie badania lub w dniu zgonu, w zaleznosci
od tego, co nastapito wczesniej. Pacjentow, ktorzy prze-
zyli pod koniec obserwacji, poddawano cenzurze w celu
analizy przezycia catkowitego.

Marshall Okreslenie, czy od- Proporcje poréwnano za pomoca testu x* lub doktadnego
2019 powiedzi na inhibito- | testu Fishera, a srednie pordwnano za pomoca testu Kru-
ry PARP roznia sie skala-Wallisa.

miedzy mezczyznami | Wskazniki odpowiedzi poréwnano miedzy mezczyznami

Zz mutacjami z mutacjami BRCA1/2 i mezczyznami z mutacjami ATM,
BRCA1/2 stosujac doktadny test Fishera. PFS i przezycie catkowite
a mezczyznami (OS) oszacowano za pomocg analizy Kaplana-Meiera,

Zz mutacjami ATM. a poréwnania miedzy grupami mutacji przeprowadzono za

pomoca testu log-rank.
Do analiz statystycznych uzyto Stata w wersji 15 (Stata-
Corp, College Station, TX, USA).

HRR — naprawa rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination repair); ITT — popu-
lacja pacjentow, u ktorych przeprowadzono randomizacje (ang. intention-to-treat); PFS — prze-
zycie wolne od progresji choroby.

23.8  Sposdb postepowania z danymi utraconymi

W Tab. 60 przedstawiono sposob postepowania z danymi utraconymi w badaniach wtaczo-
nych do analizy.

Tab. 60. Sposdéb postepowania z danymi utraconymi we witaczonych bada-

niach.
Badanie Punkty koricowe | Postepowanie z danymi utraconymi
PROfound wszystkie Dwach pacjentow ze zmianami w ATM (obaj w grupie olapary-
(de Bono bu), jeden pacjent ze zmiana BRCA2 (grupa olaparybu) i jeden
2020) pacjent ze wspotwystepujacymi zmianami BRCA2+CDK12 (gru-

pa kontrolne) zostali nieprawidtowo przydzieleni do kohorty B;
analizy przeprowadzono z wykorzystaniem przypisanych da-
nych od pacjentow. Jeden pacjent losowo przydzielony do
grupy kontrolnej w kohorcie B nie otrzymat leczenia.
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Badanie Punkty koricowe | Postepowanie z danymi utraconymi
W przypadku pacjentow, ktorzy zostali zrandomizowani do
leczenia wybranego przez lekarza, ktorzy nastepnie przeszli
na leczenie olaparybem po progresji, dane dotyczace bezpie-
czenstwa podsumowano zgodnie z leczeniem, ktdre otrzymali
w momencie wystgpienia AE lub wyniku laboratoryjnego. Oce-
ne guza za pomoca scyntygrafii kosci i CT/MRI przerwano, ale
kontynuowano obserwacje drugiej progresji i przezycia.

TOPARP-A wszystkie brak danych utraconych

TOPARP-B wszystkie brak danych utraconych

Marshall wszystkie brak danych utraconych

2019

CT — tomografia komputerowa (ang. computed tomography); MRl — rezonans magnetyczny (ang.
magnetic resonance imaging).
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