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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Cabazitaxel EVER Pharma® (kabazytaksel) stosowanego
w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
Z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel
wykonano porownawczg analize skutecznos$ci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
z refundowanymi technologiami opcjonalnym. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona
zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,
metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji,
stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczenh opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi
w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.2.

Dorosli mezczyzni, chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
(mCRPC), leczeni wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel.

Szczegotowy opis populaciji wnioskowanej przedstawiono w proponowanym Programie Lekowym.

Biorac pod uwage zarejestrowane wskazanie interwencji badanej oraz aktualng praktyke kliniczng,
kabazytaksel moze by¢ zastosowany w okreslonych miejscach w $ciezce leczenial:
l. Po leczeniu DOC:

e DOC > KAB

Il Po leczeniu DOC i ART (ENZ lub ABI)
e DOC -> ENZ/ABI > KAB
e ENZ/ABI > DOC > KAB

<
8 Mozliwe Sciezki leczenia KAB we wnioskowanej populaciji ilustruje ponizszy schemat.
<
5‘ mHSPC mCRPC
% 1 linia CRPC 2 linia CRPC 3 linia CRPC
a o :
Sciezka 1 ‘ ‘ ‘ ‘ KAB BSC
Scierka2 | | KAB BSC | |
Scietka3 | || || | KAB
nmCRPC mCRPC
1 linia CRPC 2 linia CRPC 3 linia CRPC

.

1 Szczegdétowy opis pozycjonowania kabazytakselu w $ciezce leczenia przedstawiono w Analizie
Problemu Decyzyjnego
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Kabazytaksel w dawce 25 mg/m? pc., podawanej w 1-godz. infuzji dozylnej co 3 tygodnie,
= W skojarzeniu z doustnym prednizonem lub prednizolonem w dawce 10 mg, podawanym codziennie
podczas leczenia.

Szczegotowe zasady dawkowania przedstawiono w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Cabazitaxel EVER Pharma®.

W zaleznosci od miejsca zastosowania kabazytakselu w $ciezce leczenia komparatorem beda:

w
=
o
T
l_
<

e Leki nakierowane nareceptor androgenowy (octan abirateronu i enzalutamid).

Zalecana dawka enzalutamidu to 160 mg (cztery kapsutki migkkie po 40 mg) w jednorazowej dawce
dobowej. Szczegoétowe zasady dawkowania przedstawiono w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Xtandi®.

Zalecana dawka octanu abirateronu wynosi 1 000 mg (cztery tabletki 250 mg) podawana jednorazowo
raz na dobe. Szczegotowe zasady dawkowania przedstawiono w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Zytiga®.
¢ Najlepsze leczenie wspomagajace (BSC)? np. leki przeciwbolowe, kortykosteroidy.
Ponizej wskazano miejsca w Sciezce leczenia, w ktérych ART oraz BSC stanowig komparator dla
KAB:
I Po leczeniu DOC:

° DOC > ART (ENZ lub ABI)

KOMPARATOR

. Po leczeniu DOC i ART (ENZ lub ABI)
e DOC -> ENZ/ABI > BSC
e ENZ/ABI > DOC - BSC

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji, tj.:

i Iél e czas przezycia catkowitego;
WA®d « czas przezycia wolnego od progresii choroby;
% g e odpowiedz PSA;
el ¢ ocena punktow koncowych raportowanych przez chorego (jakosci zycia, ocena nasilenia bélu);
o . profil bezpieczenstwa.
e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).
< e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).
§ e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
[a) bezpieczenstwa).
IQ e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji).
L o Publikacje petnotekstowe.
= e Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.
e Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 26 przegladoéw systematycznych
spetniajgcych kryteria populacji i interwencji: Chen 2022, Yanagisawa 2022, Al-Mansouri 2019, Fryzek
2018, Tassinari 2018, Poorthuis 2017, Shore 2017, Summers 2017, Tonyali 2017, Corfield 2016,
Lebdai 2016, Nussbaum 2016, Oudard 2016, Saeterdal 2016, Zustovich 2016, Maines 2015, Perletti
2015, Petrioli 2015, Roviello 2015, Mukherji 2014, Sridhar 2014, Seal 2013, Loblaw 2013, Nightingale
2012, Yap 2011 i Beltran 2011.

BADANIA

2 Szczegotowy opis lekéw stosowanych w ramach BSC oraz ich dawkowanie przedstawiono w Analizie
Problemu Decyzyjnego.
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Do analizy wigczono 21 badan pierwotnych oceniajgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo
kabazytakselu, w tym:

e 19 badan obserwacyjnych: Miyake 2021, CASTOR (publikacja Caffo 2020), CAPRISTANA
(publikacja Carles 2019), Conteduca 2019, CAPRO (publikacja Puente 2019), Angelergues
2018, Delanoy 2018, Cicero 2017, Kongsted 2016, Al Nakouzi 2015, Caffo 2015, Gunduz
2015, Sonpavde 2015a, Wissing 2015, Houts 2014, Lee 2014, Pezaro 2014, Angelergues
2014, Buonerba 2013;

e 3 badania eksperymentalne: CABARESC (publikacja van Soest 2015), CARD (publikacje de
Wit 2019, Fizazi 2020), TROPIC (de Bono 2010, Oudard 2011, Bahl 2013a).

Poréwnanie KAB vs ART

Poréwnanie kabazytakselu z terapig antyandrogenowg (octanem abirateronu lub enzalutamidem)
stosowanych po leczeniu docetakselem tj. sekwencji DOC > KAB vs DOC > ART we wnioskowanej
populacji przeprowadzono na podstawie 6 badan obserwacyjnych: CAPRO, CASTOR, Caffo 2015,
Gunduz 2015, Sonpavde 2015a, Houts 2014.

W raporcie przedstawiono réwniez szczegotowe wyniki z 3 przeglagdow systematycznych
z metaanalizg sieciowg tj. Chen 2022, Fryzek 2018 oraz Tassinari 2018, w ktoérych poréwnano
skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo kabazytakselu wzgledem terapii androgenowej (ABI, ENZ) we
wnioskowanej populaciji.

Poréwnanie KAB vs BSC

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono badan poréwnujgcych DOC, ART = KAB vs
DOC, ART - BSC. W zwigzku z powyzszym efekt interwencji badanej wzgledem komparatora
przyblizono na podstawie nastepujgcych badan randomizowanych:

e TROPIC - badanie poréwnujgce kabazytaksel i mitoksantron u chorych po uprzedniej terapii
docetakselem, co odpowiada nastepujgcym sekwencjom leczenia DOC - KAB vs DOC > MIT.
W tej sytuacji grupa leczona mitoksantronem przybliza efekt komparatora, poniewaz mitoksantron
jest stosowany jako terapia paliatywna u chorych, ktérzy nie tolerujg innych terapii [NCCN 2022].
e CARD - badanie poréwnujgce kabazytaksel i ART u chorych po uprzedniej terapii docetakselem
oraz ART (przed lub po leczeniu docetakselem), co odpowiada nastepujagcym sekwencjom
leczenia DOC, ART = KAB vs DOC, ART = ART. Dostepne dane kliniczne pochodzace z badan
retrospektywnych wskazujg na istnienie opornosci krzyzowej miedzy lekami skierowanymi na
receptor antyandrogenowy, tj. miedzy enzalutamidem, a octanem abiretaronu [Shore 2017,
Lombard 2018]. Ze wzgledu na niskie prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie
w przypadku zastosowania ART po ART stwierdzono, Zze taka sekwencja leczenia moze
przybliza¢ skutecznos¢ BSC.
Zestawienie wynikow z badan pierwotnych dla sekwencji DOC 2 KAB oraz DOC = ART 2 KAB
Poza wyzej wymienionymi badaniami, ktére postuzyly do oceny wzglednej skutecznosci
kabazytakselu i komparatorow w analizie zaprezentowano zestawienie wynikow dla mozliwych
Sciezek leczenia KAB w zdefiniowanej populacji chorych. Zestawienie to wykonano w oparciu
0 badania obserwacyjne i eksperymentalne, w ktérych przedstawiono zaréwno mediane OS jak i PFS.

W zidentyfikowanych zrddtach przedstawiono wyniki dla sekwencji:

e DOC > KAB: badania CAPRISTANA, Conteduca 2019, Angelergues 2018, Cicero 2017,
Kongsted 2016, Caffo 2015, Sonpavde 2015a, CABARESC, Angelergues 2014, Lee 2014,
Pezaro 2014, Buonerba 2013, TROPIC;

ART (ENZ/ABI) > DOC > KAB: badania Miyake 2021, Delanoy 2018;

e DOC, ART = KAB (chorzy stosujacy ART przed lub po DOC): badanie CARD;

e DOC > ART (ENZ/ABI) > KAB: badania Delanoy 2018, Angelergues 2018, Kongsted 2016,
Caffo 2015, CABARESC, Pezaro 2014;

e DOC > ABI > KAB: badania Al Nakouzi 2015, Caffo 2015, Wissing 2015;

e DOC > ENZ > KAB: badanie Caffo 2015.

Analiza uzupetniajgca

W analizie przedstawiono dodatkowo wyniki dotyczgce istotnosci statystycznej dla réznicy miedzy 3

sekwencjami leczenia DOC - KAB vs DOC > ART - KAB vs DOC - KAB > ART na podstawie
badan Angelergues 2018 i Delanoy 2018.

Grupa DOC > KAB - ART nie stanowi komparatora dla wnioskowanej populacji, jednakze analiza
poréwnawcza grup przedstawiona w ww. badaniach dostarcza dodatkowych informacji o skutecznosci
KAB w zaleznosci od jego pozycjonowania w sekwenciji leczenia.
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SKUTECZNOSC

Poréwnanie posrednie opublikowane w przegladach systematycznych

Na podstawie poréownania posredniego wykonanego w ramach 3 przegladéw systematycznych
Fryzek 2018, Tassinari 2018 i Chen 2021 nie stwierdzono istotnej statystycznie ré6znicy miedzy
octanem abirateronu vs kabazytakselem, a takze miedzy enzalutamidem vs kabazytakselem
w odniesieniu do czasu przezycia chorych.

Poréwnanie KAB vs ART

W czesci badan nie opublikowano wartosci parametru HR, przedstawiono natomiast warto$¢ mediany
oraz informacje, czy réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

Mediana czasu przezycia catkowitego w grupie DOC > KAB vs DOC > ART w zaleznosci od badania
wyniosta:

CAPRO: 20,3 vs n/o mies., HR=2,5 (95% CI: 0,4; 4,8), IS=TAK;
Sonpavde 2015a: 7,0 vs 17,0 mies., IS=TAK;

Caffo 2015: 26 vs 20 mies., 1S=b/d;

Houts 2014: 13,91 vs 10,56 mies., IS=NIE.

Wynik analiz podstawowych z badan CAPRO i Sonpavde 2015a wskazujg na istotng statystycznie
wyzszg korzys¢ z leczenia ART niz KAB w odniesieniu do OS. W przypadku badania Houts 2014
réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie. Co istotne, wyniki dopasowanych analiz
skorygowanych o wyjsciowe charakterystyki chorych, wskazuja nabrak istotnych
statystycznie ré6znic miedzy KAB vs ART (badania CAPRO i Sonpavde 2015a). Z kolei w badaniu
Houts 2014 odnotowano istotng statystycznie wyzszg korzys¢ ze stosowania KAB vs ART.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby w grupie DOC - KAB vs DOC »> ART
w zaleznosci od badania wyniosta:

e CASTOR:
»  progresja kliniczna/radiologiczna/biochemiczna/zgon: 5,6 vs 6,1 mies., 1,31 (95% CI: 1,14;
1,51), ISSTAK
e CAPRO:

. progresja kliniczna/radiologiczna: 6,4 vs 8,7 mies., HR=1,75 (1,18; 2,63), IS=TAK;
. progresja biochemiczna: 9,9 vs 9,2 mies., HR=1,28 (0,81; 2,04), IS=NIE;
e Gunduz 2015:
*  progresja radiologiczna/biochemiczna/zgon: 5,9 vs 6,7 mies., IS=NIE;
e Houts 2014:
*  brak definicji progresji choroby: 5,23 vs 6,05 mies., IS=NIE.

Podsumowujgc, w zaleznosci od badania w rézny sposéb definiowano progresje choroby. Wyniki
analiz podstawowych z badan wskazujg na istotng statystycznie wyzszg korzys¢ z leczenia ART niz
KAB w odniesieniu do PFS w przypadku 2 badan CASTOR i CAPRO. W pozostatych badaniach
Gonduz 2015 i Houts 2014 réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Nalezy zauwazy¢,
ze wyniki dopasowanych analiz skorygowanych o wyjsciowe charakterystyki chorych
wykazaly brak istotnych statystycznie réoznic miedzy KAB vs ART (badania CASTOR,
CAPRO Houts 2014).

Poréwnanie KAB vs BSC

Wyniki badania TROPIC wskazujg na istotng statystycznie przewage KAB w poréwnaniu z MIT
w populacji chorych wczeséniej leczonych DOC dla:

e czasu przezycia catkowitego: HR=0,70 (95% CI: 0,59; 0,83) — pierwszorzedowy punkt
koncowy. Wyniki zaktualizowanej analizy przezycia potwierdzity utrzymywanie sie istotnej
statystycznie diuzszej mediany OS: HR=0,72 (95% CI: 0,61; 0,84);

czasu przezycia wolnego od progresji choroby: HR=0,74 (95% CI: 0,64; 0,86);

czasu do wystgpienia progresji nowotworu: HR=0,61 (95% CI: 0,49; 0,76);

czasu do wystgpienia progresji PSA: HR: 0,75 (95% ClI: 0,63; 0,90);

czestosci wystepowania obiektywnej odpowiedzi: RD=0,10 (95%CI: 0,04; 0,16);

e czestosci wystepowania odpowiedzi PSA: RD:=0,21 (95% CI: 0,15; 0,28).

Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie w przypadku czasu do progresji b6lu (HR=0,91
(95% ClI: 0,69; 1,19)). Stan sprawnosci wg ECOG ulegt poprawie, pozostat bez zmian lub pogorszyt
sie u porownywalnego odsetka chorych w grupie KAB vs MIT (nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami).
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Wyniki badania CARD wskazujg na istotng statystycznie przewage KAB w poréwnaniu z ART
w populacji chorych wczesniej leczonych DOC oraz ART dla:

e czasu przezycia wolnego od progresji choroby okreslony na podstawie metody
obrazowania: HR=0,54 (95%Cl: 0,40; 0,73) — pierwszorzedowy punkt koncowy;

czasu przezycia catkowitego: HR=0,64 (95% CI: 0,46; 0,89);

czasu do progresji bolu: HR=0,55 (95% CI: 0,32; 0,97);

czestosci wystepowania obiektywnej odpowiedzi na leczenie: RD=0,25 (95% ClI: 0,10; 0,40);
czestosci wystepowania odpowiedzi PSA: RD=0,22 (95% CI: 0,11; 0,33).

Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie w przypadku czasu do wystgpienia objawowego
zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym (HR=0,59 (0,35; 1,01)). Réwniez w przypadku czasu do
pogorszenia sie wyniku wg FACT-P réznica miedzy grupami nie byla istotna statystycznie pomimo, iz
mediana w grupie KAB byt dtuzsza niz w grupie ART (14,8 vs 8,9 mies.).

Zestawienie wynikoéw z badan pierwotnych dla sekwencji DOC = KAB oraz DOC, ART = KAB

W przypadku zastosowania sekwencji leczenia DOC = KAB mediana PFS zawierata sie w zakresie
2,8 — 8,5 mies. Z kolei mediana OS wynosita 9,6 — 26 mies. Co wiecej jedynie w badaniu Pezaro 2014
mediana OS wyniosta <10 mies (9,6 mies.). W pozostatych badaniach mediana OS wyniosta = ok. 13
mies. Redukcje poziomu PSA o =50% obserwowano u ok. 17 — 62% chorych.

Dla sekwencji ART & DOC - KAB mediana PFS wynosita 4,2 — 10,7 mies., a mediana OS 12,7 —
14,9 mies. Redukcje poziomu PSA o 250% obserwowano dla odsetka chorych zawierajgcego sie
w zakresie 28 — 31%.

Dla sekwencji DOC > ART - KAB mediana PFS wynosita 3,3 — 15,0 mies., a mediana OS 8 — 20,3
mies. W jednym badaniu raportowano mediang OS <10 mies. (w badaniu Caffo 2015 mediana OS: 8
mies.), w pozostatych badaniach mediana OS wyniosta = ok. 11 mies. Redukcje poziomu PSA o 250%
obserwowano dla odsetka chorych zawierajgcego sie w zakresie ok. 17 — 45%.

Duzy rozrzut wynikéw dotyczgcych mediany OS oraz mediany PFS moga odzwierciedlac¢
heterogeniczno$¢ badan, w tym réznice w metodyce, wyjsciowej charakterystyce chorych oraz definicji
progresji choroby.

Analiza uzupefniajgca

Na podstawie badania Angelergues 2018 mediany OS dla sekwencji ADT - DOC > KAB, ADT >
DOC > ART > KAB i ADT - DOC -> KAB > ART byty zblizone. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami dla OS mierzonego od: rozpoznania mCRPC, od rozpoczecia
leczenia DOC, od rozpoczecia leczenia KAB. Zbiezne wnioski uzyskano w badaniu Delanoy 2018,
w ktérym réznica dla ww. sekwencji rowniez nie byla istotna statystycznie w odniesieniu do OS.
Wyniki te wskazuja, ze niezaleznie od linii leczenia terapia kabazytakselem przynosi korzysci
terapeutyczne. Kabazytaksel zachowuje swojg aktywnos¢ przeciwnowotworowa réwniez
u chorych uprzednio leczonych octanem abirateronu lub enzalutamidem.
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Poréwnanie KAB vs ART

W badaniu CAPRO najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi zaréwno w grupie DOC
- KAB jak i DOC > ABI byty: astenia, bdl i niedokrwistos¢. Wiekszo$¢ zdarzen miata tagodny do
umiarkowanego stopien nasilenia. Réznice istotng statystycznie dla zdarzen o dowolnym stopniu
nasilenia odnotowano dla: anoreksji (20,5% w grupie KAB vs 7,0% w grupie ART), biegunki (31,8%
w grupie KAB vs 8,0% w grupie ART), astenii (54,5% w grupie KAB vs 31,0% w grupie ART).

W badaniu Houts 2014 nie przeprowadzono kompleksowej oceny bezpieczenstwa, wskazano jedynie,
iz czesto$¢ wystepowania neutropenii byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie DOC > KAB vs
DOC > ART (15,0% vs 1,4%).

Poréwnanie KAB vs BSC

W badaniu TROPIC zgon odnotowano u 18 (4,9%) chorych w grupie DOC - KAB, gdzie najczestszg
przyczyng zgonow byta neutropenia i jej konsekwencje klinicznie. W grupie DOC - MIT zgon wystgpit
u 9 (2,4%) chorych, a jego najczestszg przyczyna byta progresja choroby. Réznica miedzy grupami
nie byta istotna statystycznie.

Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane raportowane podczas leczenia kabazytakselem
obejmowaty zaburzenia hematologiczne. Najczesciej wystepujgcym zaburzeniem hematologicznym
0 23 stopniu nasilenia w grupie DOC -> KAB byfa neutropenia (81,7%), leukopenia (68,2%) oraz
niedokrwistos¢ (10,5%). Powyzsze zdarzenia wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie
leczonej KAB w poréwnaniu z grupg MIT.

BEZPIECZENSTWO

Whnioski ogdlne dotyczace bezpieczenstwa kabazytakselu

Uzyskane wyniki wskazujg na zblizong czestosS¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (w tym
ciezkich) raportowanych podczas leczenia KAB w badaniach obserwacyjnych oraz
eksperymentalnych TROPIC i CARD. Na podstawie zebranych danych stwierdzono, ze stosowanie
kabazytakselu jest zwigzane z wystepowaniem hematologicznych i niehematologicznych zdarzen
niepozadanych. Stwierdzono réwniez, ze profil bezpieczenstwa kabazytakselu stosownego w Il oraz
Il linii leczenia jest porownywalny. W badaniu TROPIC w ramieniu kabazytakselu obserwowano
zgony, ktére najczesciej byty zwigzane z neutropenia i jej konsekwencjami klinicznymi. Wiekszosc¢
zdarzen niepozadanych prowadzgcych do zgonu wystgpita na poczgtku badania oraz byta zwigzana
z brakiem aktywnego leczenia zdarzen niepozgdanych. W zwigzku z powyzszym w celu minimalizaciji
negatywnych skutkdw neutropenii oraz biegunki nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie podczas
stosowania kabazytakselu.

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez dane z ChPL Cabazitaxel
EVER Pharma® oraz dane ze stron ADRReports oraz WHO UMC.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci zawarte w ChPL Cabazitaxel EVER Pharma® obejmowaty
m.in. reakcje nadwrazliwosci, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, ryzyko neutropenii,
zaburzenia zotadka i jelit, neutropenie obwodowa, niedokrwisto$¢ oraz ryzyko niewydolnosci nerek.
Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane obejmowaty m.in.: niedokrwistos¢, leukopenie,
neutropenie, trombocytopenie i biegunke. Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi
stopnia 23. u chorych leczonych kabazytakselem byty: neutropenia, leukopenia, anemia, gorgczka
neutropeniczna, biegunka.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC réwniez sg spoéjne
z przedstawionymi w analizie na podstawie badan wtgczonych i wskazuja, iz terapia kabazytakselem
zwigzana jest z mozliwoscig wystgpienia zaburzen krwi i uktadu chtonnego, zaburzen ogodlnych i
stanéw w miejscu podania, zaburzen dotyczace wynikdw badan diagnostycznych, zaburzen zotgdka
i jelit oraz zakazen i zarazen pasozytniczych.

DODATKOWA OCENA
BEZPIECZNSTWA
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WNIOSKI

Leczenie kabazytakselem u chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajacym docetaksel jest
skuteczng i wartosciowg opcja terapeutyczna, o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, ktéra
umozliwia wydluzenie czasu przezycia chorych. Na podstawie odnalezionych dowodéw
klinicznych stwierdzono, ze kabazytaksel wykazuje poréwnywalng skutecznosé i bezpieczenstwo do
octanu abirateronu i enzalutamidu oraz wyzszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym (BSC). Wniosek o podobnej skutecznosci i bezpieczenstwie kabazytakselu, octanu
abirateronu i enzalutamidu potwierdzajg takze wytyczne kliniczne oraz praktyka kliniczna, poniewaz
wymienione leki sg finansowane w wielu krajach europejskich.

Z perspektywy klinicznej istotne jest, aby rozszerzy¢ spektrum dostepnych terapii, co moze
umozliwié lekarzom podejmowanie decyzji klinicznych uzaleznionych indywidualnie od stanu
zdrowia chorego. Tym bardziej biorgc pod uwage réznice w mechanizmie dziatania
poszczegdlnych lekow, korzystne jest udostepnienie chorym wszystkich opcji
terapeutycznych, ktore sg zalecane przez wytyczne kliniczne. Co wiecej, kabazytaksel mogtby
by¢ jedyng aktywng opcjg terapeutyczng u chorych, ktérzy doswiadczyli progresji po leczeniu
docetakselem i terapig androgenowg, a jednoczesnie nie kwalifikujg sie do leczenia radem-223.
Wedtug wytycznych klinicznych zastosowanie radu-223 jest ograniczone do populacji z przewaga
zajecia kosci, bez przerzutéw trzewnych. Ponadto zgodnie ze stanowiskiem ekspertéw klinicznych
liczba chorych leczonych radem-233 we wnioskowanej populacji wynosi jedynie ok. 200 chorych
rocznie. W zwigzku z powyzszym u wiekszosci chorych po niepowodzeniu leczenia docetakselem i
terapig androgenowg stosowane jest jedynie leczenie objawowe.

W swietle zgromadzonych dowodoéw klinicznych stwierdzono, ze w pelni zasadne jest objecie
refundacja produktu leczniczego Cabazitaxel EVER Pharma® w leczeniu chorych z opornym na
kastracje rakiem gruczolu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem
chemioterapii.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o0 wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w
sprawie minimalnych wymagarn), celem analizy klinicznej dla leku Cabazitaxel EVER Pharma®
(kabazytaksel) stosowanego w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami jest wykonanie poroéwnawczej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego

stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajagcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikbw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

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

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

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

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

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

e wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

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

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

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;
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o wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badah pierwotnych do

przegladu systematycznego;
o opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e oOpis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegoélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekgcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

o charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostalo
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/robwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j

od technologii opcjonalnej;
o Kkryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
e charakterystyki grupy osob badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka oso6b, ktére przestaly uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

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

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

¢ informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdélnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

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

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

e Medline (przez Pubmed),
e Embase (przez Embase),

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesieh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa kabazytakselu przeszukano réwniez
publikacje urzeddw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw?
(ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych

lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.

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

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

i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.5.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kgtem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglagdéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

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

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2022].

W zatgczniku 17.7 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszace sie do populacii
docelowej (CRPC) oraz interwencji badanej (kabazytaksel). W bazach Medline i Embase
wykorzystano rowniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan. W bazie The Cochrane
Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz
pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych
odnoszacych sie do komparatoréw, gdyz celem bylo odnalezienie badah bezposrednio
porownujgcych interwencje z komparatorami, jak réwniez badan dotyczgacych porownania
interwencji z dowolnym komparatorem moggcych postuzy¢ do wykonania poréwnania
posdredniego w przypadku braku badan do poréwnania bezposredniego oraz badan

jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytan




@ Cabazitaxel EVER Pharma® (kabazytaksel) w leczeniu dorostych
NA T A mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu 24
krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem
chemioterapii zawierajgcym docetaksel — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czuto$¢ wyszukiwania, a tym

samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafieh, a tym samym zwiekszy¢ swoistos¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytah dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn
— nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytah dotyczgcych metodyki zastosowano
dodatkowo deskryptor it — typ publikacji. Tak jak wspomniano powyzej przeszukiwanie
przeprowadzono przez wyszukiwarke Embase i Pubmed, przy czym obydwie bazy
przeszukajg zasoby bazy Medline. W celu wykluczenia potencjalnych duplikatow w bazie
Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim), ktore
wyklucza abstrakty z bazy Medline. W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano

wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze

czulg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej (kabazytaksel).

W rejestrach badah klinicznych szukano badan zakonhczonych i nieopublikowanych,

niezakonczonych oraz planowanych dla kabazytakselu w leczeniu CRPC.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przeglgdow
systematycznych z metaanalizami Ilub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznoS¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona
skutecznos¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku

17.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania do




@ Cabazitaxel EVER Pharma® (kabazytaksel) w leczeniu dorostych
NA T A mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu 25
krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem
chemioterapii zawierajgcym docetaksel — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
17.3.

3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

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

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaly na dwie czesci:

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

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

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

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryteria

Kryterium Kryteria wigczenia wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli mezczyzni, chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami (mCRPC), leczeni wcze$niej schematem
chemioterapii zawierajgcym docetaksel.

Szczegotowy opis populacji wnioskowanej przedstawiono
w proponowanym Programie Lekowym.

Komentarz 1% Biorgc pod uwage zarejestrowane wskazanie interwenciji
badanej oraz aktualng praktyke kliniczng, kabazytaksel moze byé
zastosowany w okreslonych miejscach w $ciezce leczenia:

1. Po leczeniu DOC:
e DOC > KAB

V. Po leczeniu DOC i ART (ENZ lub ABI)
e DOC - ENZ/ABI > KAB
e ENZ/ABI > DOC > KAB.

Mozliwe $ciezki leczenia KAB we wnioskowanej populacji ilustruje
ponizszy schemat.

mHSPC ‘ C |
1liniaCRPC 2 linia CRPC 3 linia CRPC Niezgodna
. kryteriami wigczenia
Populacja
. np. chorzy
Sciezka 2 KAB BSC nieleczeni
wczesniej DOC.

nmCRPC

1linia CRPC 2 liniaCRPC 3liniaCRPC

Komentarz 2: W zwigzku z tym, ze KAB moze by¢ stosowany
w okreslonych miejscach w Sciezce leczenia stwierdzono, ze wykluczane
beda badania w ktdrych:

e chorzy stosowali uprzednio ENZ i ABI. Zgodnie z praktykg kliniczng
w Polsce leki te nie moga by¢ stosowane sekwencyjnie po sobie oraz
nie jest mozliwe ponowne zastosowanie tego samego leku. Do analizy
wigczano jedynie badania, w ktorej chorzy leczeni ENZ i ABI stanowili
nie wiecej niz 15% populacji;

e opis lub sposdb prezentacji danych nie pozwala na okreslenie
sekwencji leczenia np. nie mozna wykluczy¢ ze chorzy stosowali
uprzednio ENZ i ABI;

e wyniki przedstawiono fgcznie dla réznych sekwenciji leczenia.

4 Szczegodtowy opis pozycjonowania kabazytakselu w $ciezce leczenia przedstawiono w Analizie
Problemu Decyzyjnego.
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Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria_
wykluczenia
Kabazytaksel w dawce 25 mg/m? pc., podawanej w 1-godz. infuzji
dozylnej co 3 tygodnie, w skojarzeniu z doustnym prednizonem lub .
e dinegEe| prednizolonem w dawce 10 mg, podawanym codziennie podczas leczenia. Innriiglr?iona
Szczegdtowe zasady dawkowania przedstawiono w Charakterystyce W '
Produktu Leczniczego Cabazitaxel EVER Pharma®.
Leki nakierowane na receptor androgenowy (octan abirateronu
i enzalutamid).
Zalecana dawka enzalutamidu to 160 mg (cztery kapsutki miekkie po 40
mg) w jednorazowej dawce dobowej. Szczegdtowe zasady dawkowania
przedstawiono w Charakterystyce Produktu Leczniczego Xtandi®.
Zalecana dawka octanu abirateronu wynosi 1 000 mg (cztery tabletki 250
mg) podawana jednorazowo raz na dobe. Szczegdtowe zasady
dawkowania przedstawiono w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Zytiga®.
Najlepsze leczenie wspomagajace (BSC)® np. leki przeciwbolowe, | Inna niz
CGInsEEes kortykosteroidy. wymieniona.
5
Komentarz 3:
W zaleznosci od miejsca zastosowania KAB w schemacie terapeutycznym
komparatorem bed3:
1. Po leczeniu DOC:
o DOC = ART (ENZ lub ABI)
V. Po leczeniu DOC i ART (ENZ lub ABI)
e DOC - ENZ/ABI > BSC
e ENZ/ABI > DOC > BSC
Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do analizy. n/d
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwenciji tj.:
e przezycie catkowite chorych;
e przezycie wolne do progresji choroby’
e odpowiedz na leczenie;
Punkty e ocena punktéw koncowych raportowanych przez chorego Niezgodne z
koncowe (jakosci zycia, bolu); zatozonymi.
e profil bezpieczenstwa.
Komentarz 4: W przypadku badan, w ktoérych przedstawiono jedynie
wyniki dla interwencji badanej (brak wynikéw dla ramienia komparatora)
wigczane beda badania, w ktorych opublikowano zaréwno mediane OS jak
i PFS.
Opracowania wtdrne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci Przeglady nie-
klinicznej i bezpieczenhstwa) systematyczne
VEESEER  Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci Opisy przypadkow
praktycznej i ocena bezpieczenstwa) Opracowania
ogladowe
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pogia
analizowanej interwenc;ji)

5 kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych
6 Szczegotowy opis lekéw stosowanych w ramach BSC oraz ich dawkowanie przedstawiono w Analizie
Problemu Decyzyjnego.
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schematem

Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wiaczenia

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

Kryteria
wykluczenia

Publikacje petnotekstowe

Publikacje inne niz
opublikowane w
petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtownych.

Publikacje w
jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny
z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny
z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny
z zatozonymi.

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

Farmakokinetyka
Farmakodynamika

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

Niezgodny
z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje

w jezykach innych
niz polski lub
angielski.

Niezgodny
z zatozonymi.

Jak w bazach gtdéwnych.

Niezgodny
Z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe
dotyczgce
skutecznosci,
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa analizowanej Inne niz

interwenc;ji. wymienione.
Publikacje

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. w jezykach innych

niz polski i angielski.
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3.6. Badania wiaczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 1 089 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
¢ strone internetowg EMA, na ktorej odnaleziono 90 publikacji;
¢ strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 74 publikacje;
e strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikaciji;
¢ strone internetowg ADRReports, na ktoérej odnaleziono 1 rekord;
¢ strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 53
publikacje. Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych
bazach informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej,
na diagramie PRISMA’ (Rysunek 1). Podczas selekgcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 17.6.

7 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji
Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 90
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 74
Medline: 690 URPLWMIPB: 0
Embase: 148 ADRReports: 1
The Cochrane Library: 251 WHO UMC: 1
tacznie: 1 089 National Institutes of Health: 46
EU Clinical Trials Register: 31
tacznie: 243

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 1 332

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 518
- Niewtasciwa interwencja: 273
Niewtasciwy komparator: 174
Niewtasciwa metodyka: 122

tacznie: 1 087

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 245

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Publikacje wigczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 55

odniesien bibliograficznych / otrzymane ) | mum) Niewtasciwa interwencja: 18
od Wnioskodawcy: Niewtasciwy komparator: 5
tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 95
Punkty koncowe: 19
Lacznie: 192

Publikacje wtaczone do analizy:
tacznie: 538

Opracowania wtoérne: 24
Publikacje do badan pierwotnych: 25 (22 badania pierwotne)
Dodatkowa ocena bezpieczenstwalstosunek korzysci do ryzyka: 4

8 Nie uwzgledniono 3 publikaciji, ktore zostaty dodane w ramach uzupetnianie minimalnych wymagan
w zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.4231.33.2022.AM.2 z dnia 1 wrze$nia 2022 r. {j. publikacji
Nieuweboer 2017, Poorthuis 2017, Yanagisawa 2022.
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3.7. Opracowania wtérne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 26 przeglgdow
systematycznych spetniajgcych kryteria populaciji i interwencji podane w rozdziale 3.5 (zgodnie
Z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan): publikacje Chen 2022, Yanagisawa
2022, Al-Mansouri 2019, Fryzek 2018, Tassinari 2018, Poorthuis 2017, Shore 2017, Summers
2017, Tonyali 2017, Corfield 2016, Lebdai 2016, Nussbaum 2016, Oudard 2016, Seeterdal
2016, Zustovich 2016, Maines 2015, Perletti 2015, Petrioli 2015, Roviello 2015, Mukherji 2014,
Sridhar 2014, Seal 2013, Loblaw 2013, Nightingale 2012, Yap 2011 i Beltran 2011.

W raporcie zaprezentowano opis przegladéw systematycznych, ktére zostaty opublikowane
od 2016 roku. Zdecydowane o prezentacji danych najbardziej aktualnych, ktére bedg
uwzglednia¢ wyniki najnowszych badan klinicznych, a tym samym dostarcza¢ najbardziej

aktualnych danych o zastosowaniu kabazytakselu.

Szczegdblng uwage poswiecono 3 przeglagdom systematycznym z metaanalizg sieciowg tj.
Chen 2022, Fryzek 2018 oraz Tassinari 2018, w ktérych poréwnano skutecznosé¢ i/lub
bezpieczenstwo kabazytakselu wzgledem terapii androgenowej (ABI, ENZ) we wnioskowanej
populacji. Wyniki i wnioski z ww. przegladéw systematycznych przedstawiono w osobnym
Rozdziale 17.4.

Kluczowe wnioski z przeglgdoéw systematycznych zebrano ponizej:

e Na podstawie poréwnania posredniego wykonanego w ramach 3 przegladow
systematycznych nie stwierdzono istotnej statystycznie ré6znicy miedzy octanem
abirateronu vs kabazytakselem, a takze miedzy enzalutamidem vs
kabazytakselem w odniesieniu do czasu przezycia chorych [Fryzek 2018,
Tassinari 2018 i Chen 2022].

e Optymalne sekwencjonowanie enzalutamidu, octanu abirateronu, docetakselu
I kabazytakselu okreslono jako niejasne ze wzgledu na brak badan prospektywnych
oceniajacych rézne sekwencje leczenia [Al-Mansouri 2019, Shore 2017, Lebdai 2016].
Co wiecej, na podstawie badah retrospektywnych stwierdzono, ze wczesniejsze
leczenie ABI lub ENZ nie ma wptywu na skutecznos¢ KAB [Shore 2017, Lebdai 2016].

o Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych przy stosowaniu KAB w Il linii

w poréwnaniu z KAB w Il linii jest poréwnywalna. Poprawa QoL i zmniejszenie bdlu
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byly rowniez zblizone u chorych leczonych KAB w Il i wczesniejszej linii leczenia

[Al-Mansouri 2019].
Odnalezione przeglady poddano ocenie z wykorzystaniem skali AMSTAR 2.

Zestawienie wnioskow dla opisywanych przegladéw systematycznych oraz ich petna ocena

krytyczna zostaty przedstawione w rozdziatach 17.4 i 17.5.
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3.8. Badania pierwotne

3.8.1. Wiaczone badania pierwotne

Do analizy wigczono 22 badania pierwotne oceniajgce skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo

kabazytakselu, w tym:

19 badan obserwacyjnych: Miyake 2021, CASTOR (publikacja Caffo 2020),
CAPRISTANA (publikacja Carles 2019), Conteduca 2019, CAPRO (publikacja Puente
2019), Angelergues 2018, Delanoy 2018, Cicero 2017, Kongsted 2016, Al Nakouzi
2015, Caffo 2015, Gunduz 2015, Sonpavde 2015a, Wissing 2015, Houts 2014, Lee
2014, Pezaro 2014, Angelergues 2014, Buonerba 2013.

3 badania eksperymentalne: CABARESC (publikacja van Soest 2015), CARD
(publikacje de Wit 2019, Fizazi 2020), TROPIC (de Bono 2010, Oudard 2011, Bahl
2013a).

Poréwnanie KAB vs ART

Porownanie kabazytakselu z terapig antyandrogenowg (octanem abirateronu lub

enzalutamidem) stosowanych po leczeniu docetakselem tj. sekwencji DOC - KAB vs DOC

- ART we wnioskowanej populacji przeprowadzono na podstawie 6 badan obserwacyjnych:

CAPRO (publikacja Puente 2019) — badanie na podstawie indywidulanych danych
chorych pochodzacych z réznych badan obserwacyjnych, retrospektywnych. Autorzy
badania na podstawie przegladu systematycznego zidentyfikowali badania pierwotne
dla sekwencji leczenia w mCRPC, a nastepnie skontaktowali sie z autorami ww. badan
w celu pozyskania danych IPD. W badaniu poréwnano sekwencje DOC -> KAB vs
DOC > ART (ENZ lub ABI).

CASTOR (publikacja Caffo 2020) — badanie obserwacyjne, prospektywne,
wieloosrodkowe. W badaniu poréwnano sekwencje DOC - KAB vs DOC - ABI.
Caffo 2015, Gunduz 2015, Sonpavde 2015a, Houts 2014 — badania obserwacyjne,
retrospektywne, wieloosrodkowe. W badaniach poréwnano sekwencje DOC - KAB vs
DOC - ABI.
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Poréwnanie KAB vs BSC

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono badan poréwnujgcych DOC, ART 2>
KAB vs DOC, ART 2 BSC. W zadnym z odnalezionych badanh nie przedstawiono wynikéw
dla BSC stosowanego w populacji uprzednio leczonej ART (ENZ lub ABI) i docetakselem
(w dowolnej kolejnosci). W zwigzku 2z powyzszym efekt interwencji badanegj

wzgledem komparatora przyblizono na podstawie nastepujgcych badan randomizowanych:

¢ TROPIC (de Bono 2010, Oudard 2011, Bahl 2013a) — badanie poréwnujgce kabazytaksel
i mitoksantron u chorych po uprzedniej terapii docetakselem, co odpowiada nastepujgcym
sekwencjom leczenia DOC -> KAB vs DOC -> MIT. W tej sytuacji grupa leczona
mitoksantronem przybliza efekt komparatora, poniewaz mitoksantron jest stosowany jako
terapia paliatywna u chorych, ktorzy nie tolerujg innych terapii [NCCN 2022]. Skutecznosc¢
mitoksantronu jest poréwnywalna do skutecznosci prednizolonu w monoterapii [Green
2015], a wiec leczenia objawowego.

o CARD (publikacje de Wit 2019, Fizazi 2020) — badanie poréwnujgce kabazytaksel i ART
u chorych po uprzedniej terapii docetakselem oraz ART (przed Ilub po leczeniu
docetakselem), co odpowiada nastepujgcym sekwencjom leczenia DOC, ART > KAB vs
DOC, ART - ART. Octan abirateronu podawano chorym, ktérzy wczesniej otrzymali
enzalutamid. Z kolei enzalutamid podawano chorym, ktorzy wczesniej otrzymali octan
abirateronu. W tej sytuacji zastosowanie 2 terapii ART przybliza efekt komparatora,
poniewaz w przypadku lekéw tej samej klasy mozliwe jest wystgpienie opornosci krzyzowej
na leczenie. Dostepne dane kliniczne pochodzace z badan retrospektywnych wskazujg na
istnienie opornosci krzyzowej miedzy lekami skierowanymi na receptor antyandrogenowy,
tj. miedzy enzalutamidem, a octanem abiretaronu [Shore 2017, Lombard 2018)]. Eksperci
kliniczni  wskazujg na niskie prawdopodobienstwo uzyskania  odpowiedzi
klinicznej/biochemicznej po zastosowaniu enzalutamidu po wczesniejszym uzyciu
abirateronu w leczeniu raka gruczotu krokowego opornego na kastracje [Opinia RDTL
Zytiga®]. Biorgc pod uwage wystepowanie opornosci krzyzowej miedzy enzalutamidem i

octanem abirateronu przyjeto, iz zastosowanie ART po ART bedzie przybliza¢ efekt BSC.
Zestawienie wynikéw z badan pierwotnych

Poza wyzej wymienionymi badaniami, ktére postuzyly do oceny wzglednej skutecznosci
kabazytakselu i komparatorow w analizie zaprezentowano zestawienie wynikéw dla mozliwych

Sciezek leczenia KAB w zdefiniowanej populacji chorych. Zestawienie to wykonano w oparciu
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0 badania obserwacyjne i eksperymentalne, w ktérych przedstawiono zaréwno mediane OS

jak i PFS, co opisano w zasadach ekstrakcji.

W zidentyfikowanych zrédtach przedstawiono wyniki dla sekwenciji:

e DOC - KAB: badania CAPRISTANA, Conteduca 2019, Angelergues 2018, Cicero 2017,
Kongsted 2016, Caffo 2015, CABARESC, Angelergues 2014, Lee 2014, Pezaro 2014,
Buonerba 2013, TROPIC;

e ART (ENZ/ABI) > DOC > KAB: badania Miyake 2021, Delanoy 2018;

e DOC, ART - KAB (chorzy stosujgcy ART przed lub po DOC): badanie CARD;

e DOC > ART (ENZ/ABI) - KAB: badania Delanoy 2018, Angelergues 2018, Kongsted
2016, Caffo 2015, CABARESC, Pezaro 2014;

e DOC > ABI 2 KAB: badania Al Nakouzi 2015, Caffo 2015, Wissing 2015;

e DOC - ENZ - KAB: badanie Caffo 2015.

Analiza uzupetniajgca

W kontekscie analizowanego problem zdrowotnego bardzo istotne sg rowniez poréwnania
wynikéw okreslonych sekwencji leczenia pochodzgce z rzeczywistej praktyki klinicznej.

W analizie zaprezentowano dodatkowo wyniki pordwnania 3 sekwenciji leczenia z badan:

e Angelergues 2018:
e ADT - DOC - KAB (N=267);
e ADT - DOC > ART > KAB (N=183) ;
e ADT - DOC > KAB > ART (N=124).
¢ Delanoy 2018:
e DOC = KAB = ART (N=158);
e DOC = ART = KAB (N=456);
e ART > DOC > KAB (N=55).

Grupa DOC - KAB = ART nie stanowi komparatora dla wnioskowanej populacji, jednakze

analiza poréwnawcza grup przedstawiona w ww. badaniach dostarcza dodatkowych informaciji

o skuteczno$ci KAB w zaleznos$ci od jego pozycjonowania w sekwenciji leczenia.
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3.8.2. Charakterystyka badan wigczonych

3.8.2.1. Interwencja

We wigczonych badaniach pierwotnych chorzy stosowali kabazytaksel oraz wybrang terapig
antyandrogenowg (ENZ lub ABI) zgodnie ze standardowym schematem dawkowania tj.
opisanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego. W badaniu TROPIC chorzy w grupie

kontrolnej stosowali mitoksantron, réwniez zgodnie z zarejestrowang dawka.

W czesci badan obserwacyjnych nie przedstawiono informacji o dawkowaniu interwenciji,
jednakze biorgc pod uwage, ze badania te dotyczyty rzeczywistej praktyki klinicznej, mozna

zatozyé, iz leki te stosowano zgodnie ze standardowym schematem dawkowania.

Nalezy zauwazy¢, ze czas trwania leczenia kabazytakselem zalezy od wielu czynnikéw, w tym
odpowiedzi na leczenie, progresji choroby, profilu bezpieczenstwa, preferencji chorego oraz
decyzji lekarza [Al-Mansouri 2019]. Niektére zrédta wskazuja, ze terapie antyandrogenowa
(enzalutamid i octan abirateronu) w praktyce klinicznej zwykle stosuje sie do progresji choroby,
przy czym czas leczenia kabazytakselem jest zwykle ograniczony do ok. 8-10 cykKli leczenia,
niezaleznie od wystgpienia progresji choroby [Caffo 2020]. Nie istnieje konsensus co do
optymalnej liczby cykli leczenia KAB oraz brak jest badan prospektywnych oceniajgcych
stosunek korzysci do ryzyka podczas podawania KAB powyzej 10 cykli [Al-Mansouri 2019].

W badaniach pierwotnych uwzglednionych w analizie mediana liczby zastosowanych cykili

KAB byta r6zna i zawierata sie¢ w zakresie od 4 do 8 cykli.
Badania porownujace KAB vs ART

Sposréd badan CAPRO, CASTOR, Caffo 2015, Gunduz 2015, Sonpavde 2015a i Houts 2014,
w ktorych przedstawiono poréwnanie sekwencji DOC - KAB vs DOC - ART jedynie
w badaniu Sonpavde 2015a przedstawiono mediane liczby cykli leczenia kabazytakselem
(5 cykli).

Poréwnanie KAB vs BSC

W badaniu TROPIC mediana liczby w grupie KAB wyniosta 6, a w grupie MIT 4. Z kolei
w badaniu CARD mediana liczby cykli KAB wyniosta 7, a mediana liczby cykli ART 4.
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3.8.2.2. Charakterystyka chorych
Badania poréwnujace KAB vs ART

W badaniu CAPRO (publikacja Puente 2019) zwrdécono uwage, iz wybor terapii w Il linii
leczenia rozni sie w zaleznosci od stanu klinicznego chorych. Prawdopodobienstwo
zastosowania octanu abirateronu istotnie statystycznie zwieksza sie z wiekiem, ale istotnie
statystycznie maleje u chorych ze zwiekszonym stezeniem LDH. Autorzy badania CAPRO
wnioskujg, iz octan abirateronu jest bardziej preferowany w Il linii leczenia u chorych
z mniejszym obcigzeniem chorobg niz inne terapie (w tym kabazytaksel) [Puente 2019].
Podobny wniosek przedstawiono w badaniu CASTOR, gdzie stwierdzono, ze u chorych
otrzymujgcych KAB w Il linii leczenia czesciej obserwowano gorszy stan sprawnosci wg
ECOG? niz w przypadku ART. W opinii autoréw chorym o gorszym stanie sprawnosci oferuje
sie w pierwszej kolejnoéci kabazytaksel, aby unikng¢ sytuacji, w ktorej nie bedzie mozliwe
zastosowanie tej terapii na dalszej linii leczenia [Caffo 2020]. W innym badaniu (Angelergues
2018) obejmujgcym liczng kohorte chorych (N=574) stwierdzono, ze chorzy otrzymujgcy KAB
po leczeniu docetakselem (tj. chorzy leczeni sekwencjg DOC - KAB oraz DOC > KAB >
ART) majg wyzsze prawdopodobienstwo choroby przerzutowej (p=0,001), wysokiego wyniku
wg skali Gleason (p=0,07), wiecej przerzutow trzewnych (p=0,03), a takze otrzymaty mnie;j
terapii miejscowych z intencjg wyleczenia (p=0,03) niz chorzy otrzymujac ART po DOC.
W zwigzku z powyzszym zrédta danych opisujgce rzeczywistg praktyke kliniczng, w tym
badanie przeprowadzone na licznej kohorcie chorych potwierdzaja, ze kabazytaksel w 1|

linii leczenia jest czesciej oferowany chorym z wiekszym obcigzeniem klinicznym.

Schemat przypisywania terapii w mCRPC moze sie zatem rézni¢ w zaleznosci od stanu
chorego, dlatego interpretacja wynikbw moze by¢ ograniczona ze wzgledu na btad selekg;ji.
W badaniach  obserwacyjnych  wyjsciowa charakterystyka chorych czesto jest
niezrbwnowazona miedzy grupami, dlatego koniecznie jest dopasowanie tych réznic, co
wykonuje sie m.in. za pomocg modelu regresji [Brazauskas 2016]. Autorzy badan

przeprowadzili regresje Coxa z uwzglednieniem réznych zmiennych. Biorgc pod uwage

9 Stopien sprawnosci wg ECOG: 0 — sprawnos$¢ prawidiowa, zdolno$é do samodzielnego wykonywania
codziennych czynnosci, 1 — obecnos¢ objawdw choroby, mozliwos¢é chodzenia i wykonywania lekkiej
pracy, 2 —zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy, spedza w t6zku okoto
potowy dnia, 3 — ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, spedza w tézku ponad
potowe dnia, 4 — konieczno$¢ opieki osoby drugiej, spedza w t6zku caty dzien, 5 - zgon
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réznice w charakterystyce chorych oraz fakt, iz chorzy w grupie KAB moga mie¢ gorsze
rokowanie, waznym aspektem w interpretacji wzglednej skutecznosci KAB vs ART jest
dodatkowa analiza wrazliwosci uwzgledniajaca te roznice. Wyniki dodatkowych analiz

wrazliwoéci zostaly zaprezentowane w raporcie.
Poréwnanie KAB vs BSC

Tak jak wspomniano powyzej efekt interwencji badanej wzgledem BSC przyblizono na
podstawie badan randomizowanych TROPIC i CARD. Randomizacja pozwala na rownomierne
roztozenie czynnikow zaktdcajgcych miedzy grupami, a wiec wiarygodne wnioskowane

0 wzglednej skutecznosci interwencji badanej vs kontrolnej.
Zestawienie wynikéw z badan pierwotnych

Badania, dla ktérych przeprowadzono zestawienie wynikow dla KAB cechowaty sie
zroznicowaniem pod wzgledem wyjsciowej charakterystyki populacji. Czynniki takie jak stan
sprawnosci, rodzaj przerzutow, stopien zitosliwosci nowotworu, stezenie hemoglobiny,
dehydrogenazy mleczanowej, fosfatazy alkalicznej czy czas trwania leczenia réznity sie
miedzy badaniami. Co wiecej, stwierdzono rozbieznosci pod wzgledem rodzaju raportowanych

parametrow na poczatku badania czy odsetkiem danych brakujgcych.

W charakterystyce chorych uwzgledniono wytgcznie grupy terapeutyczne, ktére analizowano
w raporcie. W badaniach Conteduca 2019, Caffo 2015 i Gunduz 2015 nie przedstawiono
charakterystyki chorych odpowiadajgcych sekwencji leczenia, ktéra spetnia kryterium
interwencji badanej i kontrolnej (uwzglednionej w czesci wynikowej). W zwigzku z powyzszym

przedstawiono charakterystyke wszystkich chorych wigczonych do badania.

W charakterystyce populacji wyodrebniono m.in. te zmienne, ktére okreslane sg jako czynniki
prognostyczne z mCRPC tj. status sprawnosci, stezenie PSA, stopien ztosliwosci guza,

stezenie fosfatazy alkalicznej, stezenie dehydrogenazy mleczanowej i stezenie hemoglobiny.

Ze wzgledu na oméwiong powyzej heterogenicznos¢ badan nie byto mozliwe przeprowadzenie

zbiorczej analizy wynikow.

Szczegodtowe zestawienie metodyki, charakterystyki chorych oraz ekspozycji na leczenie

przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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3.8.2.3. Metodyka badan

Tabela 2.

Charakterystyka badan wigczonych do analizy — metodyka badan czesé |

Badanie

(publikacja) Rodzaj badania

Ocena jakosci
badania

Klasyfikacja
AOTMIT

Przydziat chorych do grup

Badanie obserwacyjne

Opis utraty chorych z badania

Analiza wynikéw 166 chorych, ktérzy w
okresie od wrzesnia 2014 r. do czerwca

Skala NOS 2019 r. otrzymali sekwencyjnie 3 leki po
ob . Dobdr bréby: ** rozpoznaniu mCRPC:
Miyake 2021 setwacyine, oPOTPIOnY: D «  grupa A: ABI lub ENZ > DOC > KAB b/d
retrospektywne Porownywalnos¢: **
e grupa B1l: ART - alternatywny ART >
A - kkk
Punkt koncowy: DOC
e grupa B2: ART - DOC - alternatywny
ART
Obserwacyjne, .
retrospektywne. Zbiorcza Do badania wigczono dane 1 099 chorych.
analiza na o.dstawie Chorzy zostali przydzieleni do grup ze
indvwidulan pch danvch wzgledu na stosowang sekwencje leczenia
pacjeyntéw poc):/hodzac))//ch 7 po niepowodzeniu leczenia DOC.
réznych badan W badaniu wyodrebniono wyniki dla chorych
obserwacyjnych, Skala NOS leczonych:
CASTOR retrospektywnych. Autorzy Dobor proby: ** D e KAB lub ART w Il linii leczenia; DOC > b/d

(Caffo 2020) badania na podstawie

przegladu systematycznego
zidentyfikowali badania
pierwotne dla sekwencji
leczenia w mCRPC, a
nastepnie skontaktowali sie z
autorami ww. badan w celu
pozyskania danych IPD.

Poréwnywalnosé: **
Punkt koncowy: ***

KAB, DOC - ART

e w Il linii leczenia ART, a nastepnie w ll|

linii KAB lub ART: DOC > ART - KAB,
DOC - ART > ART

e w Il linii leczenia KAB, a nastepnie w |

linii ENZ lub ABI: DOC - KAB - ENZ,
DOC - KAB - ABI
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Badanie

(publikacja)

Rodzaj badania

Ocena jakosci
badania

Klasyfikacja
AOTMIT

Przydziat chorych do grup

Opis utraty chorych z badania

CAPRISTANA
(Carles 2019)

Conteduca
2019

CAPRO
(Puente 2019)

Angelergues
2018

Obserwacyjne,
prospektywne,
wieloosrodkowe
jednoramienne

NICE=6/8

n/o®

Do badania wtgczono chorych leczonych
KAB od kwietnia 2012 r. do czerwca 2016 r.
Sposroéd 189 chorych wigczonych do
badania 160 (ok. 85%) otrzymato KAB jako

chemioterapie Il linii leczenia (DOC > KAB).

Wszyscy chorzy przerwali
leczenie KAB, przy czym 111
(58,7%) przerwato leczenie z
powodu progresji choroby, 28

(14,8%) chorych wycofato zgode

na udziat w badaniu, a 28

(14,8%) chorych przerwato
leczenie z innych powoddw (t].

zalecenia lekarza, zakonczenia
leczenia).

Obserwacyjne,

prospektywne,
wieloosrodkowe

Skala NOS
Dobdr préby: ****
Porownywalnos¢: **
Punkt koricowy: **

1B

Do badania wtgczono 155 chorych, ktérzy
rozpoczeli leczenia KAB migdzy wrzesniem
2011 roku a styczniem 2018 roku. Chorych
przedzielono do grup ze wzgledu na status

kopii receptoréw androgenowych (AR) w

DNA.
W badaniu wyodrebniono wyniki dla chorych
leczonych KAB w Il linii tj. DOC -> KAB.

b/d

Obserwacyjne,
prospektywne,
wieloosrodkowe

Skala NOS
Dobor proby: **
Poréwnywalnosg¢: **
Punkt koricowy: **

B

Chorzy zostali przydzieleni do grup ze
wzgledu na zastosowang terapie w Il linii
leczenia po niepowodzeniu terapii DOC:

e DOC > ABI
DOC > KAB.

Badanie prowadzono od lipiec 2013 r. do
czerwca 2016 r.

b/d

Obserwacyjne,
retrospektywne,
wieloosrodkowe,

Skala NOS
Dobor proby: **
Poréwnywalnos¢: **

b

Chorzy leczeni w okresie od sierpnia 2012 r.
do lipca 2016 r. zostali przydzieleni do grup
wediug zastosowanych sekwencji leczenia:

e grupa l: ADT > DOC > KAB

Wszyscy chorzy, u ktérych
stwierdzono zgon przeszli petny
okres obserwaciji.

10 w klasyfikacji nie wyodrebniono badania jednoramiennego obserwacyjnego
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Badanie
(publikacja)

Rodzaj badania

Ocena jakosci
badania

Klasyfikacja
AOTMIT

Przydziat chorych do grup

Opis utraty chorych z badania

Punkt koncowy: *** e grupa2: ADT-> DOC > ART > KAB
e grupa 3: ADT > DOC > KAB > ART
Chorzy leczeni w okresie od listopada 2012
Skala NOS r. do pazdziernika 2016 r. zostali przydzieleni
. A do grup wedtug zastosowanych sekwenc;ji
i Dob by: ** .
Delanoy 2018 gi’rf)i“’;im‘ﬁe oot D leczenia: b/d
P orownywainosc: e grupal: DOC > KAB > ART
Punkt koncowy: *** e grupa2: DOC > ART > KAB
e grupa3: ART - DOC > KAB
Do badania wigczono fgcznie 30 chorych z z sg d‘;:?;yg Tzvétggzghnéctﬁ °
Obserwacyjne, rozpoznaniem mCRPC ktérzy stosowali KAB rzerwato Ieczen?e 5 ozvo du
Cicero 2017 prospektywne, NICE=5/8 n/o! po leczeniu docetakselem (DOC -> KAB). P wystapienia neutropenii i
jednoramienne Chorych rekrutowano w okresie od czerwca ystap tand dp leki
2013 r. do stycznia 2016 r. Opornosci na standardowe leki
stosowane w neutropenii.
Chorzy zostali przydzieleni do grup wzgledu
Skala NOS na to czy przyjmowali KAB jako terapie Il lub
11 linii:
Kongsted 2016 Obserwacyjne, Dobdr proby: ** o e DOC - KAB Zaden chory nie zostat utracony
retrospektywne Poréwnywalnosé: ** DOC - ART = KAB z okresu obserwacji.
Punkt koricowy: *** Chorzy rozpoczeli leczenie KAB w latach
2011-2014.
Do badania wtgczono 79 chorych leczonych
. DOC oraz ART, a nastepnie leczonych KAB
Al Nakouzi r(e)ttr)ggrvgztc)\lljv?\ee' NICE=6/8 n/ott w okresie od wrzesnia 2011 r. do kwietnia b/d
2015 io dnorr)amiyenne, - 2013 r. Wyniki przedstawione w badaniu
J odpowiadajg sekwenciji leczenia DOC >
ART - KAB.

11 w klasyfikacji nie wyodrebniono badania jednoramiennego obserwacyjnego
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Badanie

Rodzaj badania

Ocena jakosci
badania

Klasyfikacja
AOTMIT

Przydziat chorych do grup

Opis utraty chorych z badania

(publikacja)

Skala NOS

Do badania wtgczono 260 chorych, ktérzy
otrzymali ART jako lll linig leczenia po DOC i

wieloosrodkowe

Poréwnywalnosg¢: **
Punkt korhcowy: ***

sekwencje leczenia:

e grupa l: DOC > KAB > ABI
e grupa2: DOC - ABI > KAB

Obserwacyjne, Dobor proby: ** innym ART w okresig od stycznia 2012 r. do
Cafio 2015 retrospektywne Poréwnywalno$é: ** o grudnia 2013 r. b/d
Punkt koncowy: ** W badaniu wyodrebniono rézne grupy w
zaleznosci od sekwencji leczenia.
Skala NOS
. . Sy Do badania wigczono 56 chorych z
Dobor préby: **
Gunduz 2015 Obserwacyjne, i P y’ ) 1D rozpoznaniem mCRPC leczonych wczes$niej b/d
retrospektywne Poréwnywalno$é: ** ABI.
Punkt koncowy: **
Do badania wtgczono chorych, ktorzy
otrzymali leczenie DOC, a nastepnie
leczenie sekwencyjne KAB lub ABI lub
obydwie terapie, w okresie od kwietnia 2011
r. do maja 2012 r.
Skala NOS Chorzy zostali przydzieleni do grup ze
Sonpavde Obserwacyjne, Dobdr proby: *** D wzgledu na stosowang sekwencje leczenia: Wszyscy chorzy w badaniu
2015a retrospektywne Poréwnywalno$g¢: ** e kohorty, u ktérych zastosowano Il linie przerwali leczenie.
Punkt koncowy: ** leczenia:
DOC - KAB, DOC - ABI;
e kohorty, u ktorej zastosowano Il linie
leczenia:
DOC - KAB - ABI, DOC - ABI >
KAB
Do badania wigczono chorych, ktérzy Autorzy wskazali, ze w grupie
Skala NOS rozpoczeli leczenie KAB i/lub ABI przed DOC - ABI > KAB powodem
Obserwacyjne, Dobor proby: *+* grudniem 2012 r. Chorych podzielono na przenvania leczenia u 67
Wissing 2015 retrospektywne, ODOr Proby: I D grupy ze wzgledu na zastosowang (97,1%) chorych byta progresja

choroby, u 4 (5,8%) chorych
toksyczno$¢ zwigzana z
leczeniem, u 7 (10,1%) chorych
inne powody.
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Badanie . . Ocena jakosci Klasyfikacja . . .
(publikacja) Rodzaj badania badania AOTMIT Przydziat chorych do grup Opis utraty chorych z badania
Do badania wtgczono chorych, u ktérych
nastgpita progresja lub niepowodzenia | linii
leczenia docetakselem, a nastgpnie
Skala NOS otrzymali koIeJnezlgiéernle do 31 grudnia
. A A « kkk ’
Houts 2014 Obserwakcyjne, Dc?bor proby.’ e 1D Chorych podzielono na grupy ze wzgledu na b/d
retrospektywne Poréwnywalnos¢: zastosowang sekwencje leczenia:
Punkt kohcowy: wkk ° DOC > KAB
e DOC - ABI
e DOC - Inna interwencja ( w tym brak
leczenia)
Z 26 chorych wigczonych do
Do badania wtgczono 26 chorych leczonych badania, 15 (57,7%) chorych
w okresie od lutego 2011 r. do stycznia 2012 przerwato leczenie z powodu
Obserwacyjne, r. w 5 osrodkach onkologicznych, u ktérych progresji choroby, 11 (42,3%)
Lee 2014 prospektywne, NICE=6/8 n/o*? doszio do progresji choroby w trakcie lub po chorych z powodu zdarzen
jednoramienne zakonczeniu leczenia DOC. Wyniki niepozadanych zwigzanych z
przedstawione w badaniu odpowiadajg leczeniem i 1 (3,8%) chory
sekwencji DOC > KAB. wycofat zgode na udziat w
badaniu.
Do badania WJfaCZOI'IO 59 chorych, ktorzy Autorzy wskazali, iz Chorzy’ u
otrzymywali KAB w okresie od stycznia 2008 ktdrych nie odnotowano zgonu
Skala NOS r. do sierpnia 2013. lub ktérych utracono z okresu
Dobor proby: ** ; ; . i i i
SEPEIPNE S Obserwacyjne, prospektywne opor proby: © 1B Chorych podzielono na nastepujace grupy: | obserwacii zostali ocenzurowani.
Poréwnywalnos¢: ** e ang. postabiraterone — chorzy, ktérzy Czterech chorych kontynuowalo
Punkt koncowy: *** otrzymywali ABI przez co najmniej 4 Iedcazr?glgovtv Lnorg:?:éeezqglg):, a
tygodnie, u ktérych zastosowano lub nie ek 3|' tza dl 32 hl ¥]y
zastosowano ENZ niekompietne dia > chorycn.

12 \ klasyfikacji nie wyodrebniono badania jednoramiennego obserwacyjnego
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Badanie Ocena jakosci

. . Klasyfikacja
(publikacja) e e e badania

AOTMIT

Przydziat chorych do grup Opis utraty chorych z badania

e ang. abiraterone-naive — chorzy, ktérzy
otrzymywali ENZ przez co najmniej 4
tygodnie.

Do badania wtgczono 125 chorych
leczonych KAB w okresie od stycznia 2007 r.

Obserwacyjne, do maja 2012 r. Chorzy byli leczeni KAB Autorzy podani informa,cje, ze
AIEELETE L ES retrospektywne, NICE=7/8 n/o? w ramach badania TROPIC lub w ramach wszyscy chorzy, u kiorych
2014 wieloosrodkowe, odnotowano zgon przeszli petny

programu CUP. Wyniki przedstawione
w badaniu odpowiadajg sekwencji DOC >
KAB.

jednoramienne okres obserwacji.

Do badania wtgczono 47 chorych: 32
chorych z Programu Rozszerzonego
Dostepu (ang. Expanded Access Program)
do kabazytakselu rekrutowanych od marca

Obserwacyjne, do grudnia 2011 r. na Uniwersytecie
Buonerba 2013 prospektywne, NICE=7/8 n/o*? Federico Il w Neapolu; 15 chorych b/d
jednoramienne zrekrutowanych od stycznia do listopada

2012 r. na Uniwersytecie Federico Il w
Neapolu oraz w Szpitalu Rionero in Vulture.
Wyniki przedstawione w badaniu
odpowiadajg sekwencji DOC > KAB.

Badania eksperymentalne

W publikacji van Soest 2015 wyodrebniono 2
i ; kohorty: chorych wczesniej nieleczonych ABI
k blik dl

orbici chorych « badania lub ENZ (co odpowiada sciezce DOC >

RCT CABARESC, kt6rzy KAB) oraz chorych wczesniej leczonych ABI

(van Soest zakoniczyli leczenie miedzy Jadad: 3/5 A lub ENZ (co odpowiada $ciezce DOC >

; ; ART - KAB). Wyodrebnione w publikacji
rudniem 2011 a majem
e 9 2014. ] van Soest 2015 kohorty nie odpowiadajg

pierwotnym grupom, do ktérych chorzy byli
randomizowani (kabazytaksel vs
kabazytaksel + budezonid).

W analizie przedstawiono

CABARESC
b/d

Testowanie hipotezy
statystycznej: superiority
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Badanie

Rodzaj badania

Ocena jakosci
badania

Klasyfikacja
AOTMIT

Przydziat chorych do grup

Opis utraty chorych z badania

(publikacja)

CARD
(de Wit 2019,
Fizazi 2020)

TROPIC
(de Bono 2010,
Oudard 2011,
Bahl 2013a)

RCT, fazy IV, otwarte,
wieloosrodkowe

Chorzy zostali przydzieleni losowo
w stosunku 1:1 do grupy leczonej KAB lub

Jedynie w grupie KAB utracono
2 chorych z okresu obserwacji. Z
kolei leczenie przerwato tgcznie

Jadad: 3/5 A ABI/ENZ (wybor byt zalezny od .
Testowanie hipotezy zastosowanirft p):)przec)ilniego in)rllibitora 95,2% chorych w grupie KAB
statystycznej: superiority receptora androgenowego) oraz 94,4% chorych w grupie
' ART.
Chorzy zostali przydzieleni losowo
w stosunku 1:1 do grupy leczonej KAB lub
RCT, fazy Ill, otwarte, MIT. Randomizacja zostata przeprowadzona W grupie KAB sposréd 371
wieloogrodkowe przy uzyciu interaktywnego systemu chorych 266 (71,7%) przerwato
Jadad: 3/5 A odpowiedzi gtosowych oraz generowanego leczenie. W grupie MIT sposrod

Testowanie hipotezy
statystycznej: superiority

komputerowo harmonogramu losowej
alokacji. Aby unikngé niezréwnowazenia
przydziatu leczenia w osrodku, zastosowano
dynamiczng metode alokaciji.

371 chorych 325 (87,6%)
przerwato leczenie.
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Tabela 3.

Charakterystyka badan wigczonych do analizy — metodyka badan czesé Il

Badanie Sponsor Liczba osrodkow Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Badanie obserwacyjne

zastosowanie 3 terapii po rozpoznaniu mCRPC

e histologicznie rozpoznany gruczolakorak prostaty i
poczatkowe przyjmowanie ADT lub zastosowanie kastracji
chirurgicznej

e zastosowanie miedzy wrzesniem 2014 r., a czerwcem 2019
r. 3 lekéw

Miyake 2021 b/d b/d (Japonia) b/d

e rozpoznanie mCRPC
przebyte leczenie DOC w | linii, a nastepnie leczenie 22
ART w badaniu obserwacyjnym

e wyniki opublikowane lub zaprezentowane na
miedzynarodowej konferencji miedzy styczniem 2012r., a
listopada 2015 .

e dostep do IPD wymaganych przez protokoét: (1) wywiad
kliniczny: wiek, choroby wspdtistniejgce, data rozpoznania
choroby, ocena w skali Gleasona, miejscowe leczenie

CASTOR b/d N radykalne, data rozpoczecia terapii ADT, data rozpoczecia |

(Caffo 2020) b/d (10 krajow) linii leczenia DOC, odpowiedz PSA, obiektywna odpowiedz

na leczenie wg kryteriow PGW?2, (2) leczenie Ili 1l linii:

rodzaj stosowanego ART, przerzuty do kosci, weztéw
chtonnych, watroby i ptuc, stan sprawnosci wg ECOG,
obecno$c¢ boélu, stezenie hemoglobiny, stezenie
dehydrogenazy mleczanowej, stezenie fosfatazy alkalicznej

i PSA, data rozpoczecie i zakonczenie leczenia, odpowiedz

PSA, obiektywna odpowiedz na leczenie, data progresiji

choroby, (3) kolejny wywiad kliniczny: dalsze leczenie ART,

data ostatniej wizyty kontrolnej, stan ogélny, data zgonu

b/d

wiek 218 r.z.; e wczesniejsze leczenie KAB

rozpoznanie mCRPC e udziat w innym badaniu
wczesniejsze leczenie DOC klinicznym w czasie rekrutacji do

zakwalifikowanie do otrzymywania KAB badania

54 (Liban, Czechy,
Sanofi Hiszpania, Austria,
Rosja, Butgaria)

CAPRISTANA
(Carles 2019)
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Badanie

Sponsor

Liczba osrodkéow

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Conteduca
2019

CAPRO
(Puente 2019)

Angelergues
2018

Delanoy 2018

Cicero 2017

Granty (Prostate
Cancer UK,
Instituto de

Salud Carlos Il
oraz Sanofi
Genzyme).

b/d

rozpoznanie mCRPC

histologiczne rozpoznanie gruczolakoraka prostaty bez
histologicznego rozpoznania raka drobnokomoérkowego i
progresji choroby

kastracyjne stezenie testosteronu w surowicy <50 ng/dl

stan sprawnosci wg ECOG <2;

odpowiednia czynnos¢ serca, nerek, watroby, szpiku
kostnego

rozpoczecie terapii KAB w okresie od wrzenia 2011 r. do
stycznia 2018 r.

przyjmowanie rownoczesnie
terapii przeciwnowotworowych
(standardowych i
eksperymentalnych) w trakcie
leczenia taksanami

Janssen Cilag
S.A.

24 (Hiszpania)

udokumentowany mCRPC

wiek 218 r.z.

histologicznie lub cytologicznie potwierdzone rozpoznanie
gruczolakoraka prostaty

progresja choroby po DOC w | linii leczenia z lub bez
zastosowania innych lekéw

stosowanie Il linii leczenia zgodnie z rutynowg praktyka
kliniczng

stosowanie Il linii leczenia w
ramach badania klinicznego,
programu rozszerzonego

dostepu lub programu Name
Patient Program

Sanofi, Astellas,
Bayer, Janssen

44 (Francja, Hiszpania,
Wielka Brytania, Grecja,
Polska i Turcja)

progresja choroby podczas lub po otrzymaniu | linii leczenia
opartej na DOC

przyjmowanie KAB w skojarzeniu z prednizonem (lub
odpowiednikiem) w dawce 10 mg na dobe po zastosowaniu
terapii DOC

b/d

Sanofi, Janssen

34 (8 krajow)

rozpoznanie mMCRPC

potwierdzony histologiczne rak gruczotu krokowego
progresja choroby pomimo kastracyjnego poziomu
testosteronu

przyjmowanie DOC, ART (ABI i ENZ) i KAB, w dowolnej
kolejnosci w okresie od listopada 2012 r. do pazdziernika
2016 r.

minimalny okres obserwacji 3 miesigce (po trzeciej terapii
przedtuzajacej zycie, jezeli u chorego nie odnotowano
zgonu)

wczesniejsze leczenie DOC, ABI
lub ENZ w HSCP

b/d

1 (Wiochy)

histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie mCRPC
progresja choroby po leczeniu DOC z prednizonem

nadwrazliwosé¢ na KAB i jego
substancje pomocnicze lub inne
sktadniki preparatu
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Badanie Sponsor

Liczba osrodkéow

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

stan sprawnosci wg ECOG 0-2
kliniczne lub radiologiczne dowody przerzutéw choroby
prawidtowa czynnos$¢ watroby, nerek i krwi

rozpoznanie innych nowotworow
ztosliwych (oprocz raka
podstawnokomorkowego skory)
powazne choroby
wspotistniejace  (np.  choroba
watroby, cukrzyca, infekcje,
choroby serca itp.)

Kongsted 2016 BMS, Roche,

Novartis, MSD

1 (Dania)

rozpoznanie mCRPC

leczenie KAB w Il lub III linii w Szpitalu Uniwersyteckim
Harlev

leczenie DOC jako terapii | linii

leczenie KAB rozpoczete w okresie od 2011 do 2014 r.
brak stosowania terapii ART przed DOC

b/d

Al Nakouzi

Badanie nie byto
2015 sponsorowane.

5 (Francja)

rozpoznanie mCRPC

przebyte leczenie DOC i ART.

otrzymywanie KAB jako terapii trzeciej linii pomiedzy
wrzeé$niem 2011 r. a kwietniem 2013 r.

kastracyjny poziom testosteronu oraz utrzymanie
kastracyjnego poziomu testosteronu podczas kolejnych
terapii

b/d

Caffo 2015

Badanie nie byto
sponsorowane.

31 (Wiochy)

rozpoznanie mCRPC

wczesniejsze leczenie DOC z powodu mCRPC;

otrzymanie sekwencyjnej terapii 22 lekéw po niepowodzeniu
DOC

przyjmowanie Il linii leczenia w okresie pomiedzy styczniem
2012 r. a grudniem 2013 r.

b/d

Gunduz 2015 Nil

4 (Turcja)

rozpoznanie mMCRPC
wczeéniejsza terapia ABI

b/d

Sonpavde

2015a Sanofi

Dane pozyskano z
elektronicznej
dokumentacji medycznej
McKesson Specialty iKM
EHR, ktéra przechowuje
z 350 osrodkéw

rozpoznanie mCRPC

leczenie DOC w | linii, a nastepnie KAB lub/i ABI w okresie
od kwietnia 2011 r. do maja 2012 r.

odbycie = 2 wizyt w ramach US Oncology Network i
otrzymanie opieki w ramach Comprehensive Strategic
Alliance

uczestnictwo chorego w innym
badaniu klinicznym

rozpoznanie innego nowotworu
w okresie wigczania do badania
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Badanie Sponsor

Liczba osrodkéow

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

onkologicznych w 19
stanach USA.

e rozpoznanie mCRPC
e rozpoczecie terapii KAB i/lub ABI pomiedzy 15 stycznia przyjmowanie ABI i/lub KAB
Wissing 2015 Sanofi, Janssen 12 (Holandia) 2009 r., a 30 listopada 2012 r. przed DOC
e uprzednie leczenie oparte na DOC
e kastracja hormonalna lub chirurgiczna
e rozpoznanie mCRPC stopnia IV
e zapis w karcie pacjenta o stwierdzonej hormonoopornosci
lub dowody na progresje choroby w czasie lub po leczeniu
ADT inny nowotwor (za wyjatkiem
) e stosowanie DOC w | linii leczenia mCRPC raka podstawnokomérkowego)
Houts 2014 brd 12 (Stany Zjednoczone) | ¢  progresja w czasie lub po leczeniu docetakselem stosowanie terapii w leczeniu
progresja choroby w czasie lub po leczeniu docetakselem innego nowotworu niz CRPC
mogta wystgpi¢ w dowolnym momencie do 60 dni przed
ekstrakcja danych
informacje o rozpoczeciu i zakonczeniu leczenia DOC
= 18 lat w momencie diagnozy mCRPC
neuropatia obwodowa
. zapalenie jamy ustnej stopnia = 2
e 218r.z. _ uprzednia radioterapia, ktéra
e rozpoznanie mMCRPC obejmujgca do = 40% szpiku
e stan sprawnosci wg ECOG <2 kostnego
. udokumentqwana p_rogresj;_l choropy w trakcie lub po aktywna infekcja
Lee 2014 Sanofi, granty 5 (Republika Korei) zastosowaniu chemioterapii opartej na DOC przerzuty do mozgu lub opon
e stezenie testosteronu po kastracji chirurgicznej lub maozgowo-rdzeniowych
hormonalnej < 50 ng/dl; nadwrazliwo$é stopnia 23 na
o odpowiednie parametry krwi oraz funkcjonowanie nerek, DOC lub polisorbat-80
watroby i serca niekontrolowana  choroba o
e oczekiwana dtugos¢ zycia >3 mies. ciezkim nasileniu  lub  stan
chorobowy
Royal Marsden e rozpoznanie mCRPC
Pezaro 2014 NIHR 1 (Wielka Brytania) e  przyjecie co najmniej 1 dawki KAB b/d

Biomedical
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Badanie Sponsor

Research
Centre

Liczba osrodkéow

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Angelergues

2014 Sanofi-Aventis

9 (Francja, Turcja)

rozpoznanie mCRPC

zastosowanie min. 2 cykli KAB

czas obserwacji min. 6 miesiecy (za wyjgtkiem chorych u
ktorych wczesniej odnotowano zgon)

b/d

Buonerba 2013 b/d

CABARESC
(van Soest Sanofi

2015)

2 (Wiochy)

b/d

wiek 218 r.z.

rozpoznanie mCRPC

stan sprawnosci wg ECOG 0; 2

w przypadku choroby mierzalnej, progresja choroby w
trakcie lub po leczeniu DOC

w przypadku choroby niemierzalnej, rosngce PSA w
surowicy (co najmniej dwa kolejne wzrosty w stosunku do
wartos¢ odniesienia mierzona w odstepie co najmniej 1
tygodnia) lub pojawienie sie co najmniej jednej nowej
widocznej zmiany na skanach kosci

kastracyjny poziom testosteronu

odpowiednie funkcje szpiku kostnego, watroby i nerek

brak zastosowania radioterapii do 240% szpiku kostnego
brak historii nadwrazliwosci o cigzkim nasileniu na DOC lub
polisorbat-80

brak przerzutéw do mézgu lub zajecia opon mézgowo-
rdzeniowych

brak neuropatii obwodowej o ciezkim nasileniu

brak niekontrolowanej choroby lub powaznych schorzeh

Badania eksperymentalne

rozpoznanie mCRPC

ECOG =1

przyjmowanie KAB po terapii DOC

progresja choroby w trakcie lub po leczeniu DOC
odpowiednie funkcje nerek, watroby wymagajacy leczenia
przerzuty do mézgu

nadwrazliwo$¢ na kortykosteroidy

b/d

inne, istotne zaburzenie
kliniczne

wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego, choroba
Lesniowskiego-Crohna lub
celiakia (czynna lub przebyta)

stomia
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Badanie

Sponsor

Liczba osrodkéow

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

CARD
(de Wit 2019,
Fizazi 2020)

Sanofi

62 (13 krajow
europejskich)

potwierdzony histologiczne mMCRPC

stan sprawnosci wg skali ECOG 0-2

progresja choroby w czasie 12 mies. leczenia ABI/ENZ
(przed lub po terapii DOC)

kastracyjny poziom PSA w surowicy (<0,5 ng/ml)
wczesniejsze leczenie 23 cyklami DOC

potwierdzona progresja choroby (na podstawie RECIST 1.1)
lub =2 nowe zmiany kostne lub wzrost poziomu PSA

b/d

TROPIC
(de Bono 2010,
Oudard 2011,
Bahl 2013a)

Sanofi

146 (26 krajow)

wiek 218 r.z

stan sprawnosci wg skali ECOG 0-2

u chorych z chorobg mierzalng, udokumentowana progresja
choroby wg kryteriéw oceny odpowiedzi w guzach litych z =1
zmiang przerzutowg trzewng lub do tkanki miekkiej

u chorych z chorobg niemierzalng, zanotowane 22 kolejne
wzrosty stezenia PSA w surowicy, w stosunku do wartosci
referencyjnej mierzonej w odstepie 21 tyg. lub pojawienie sie
2 1nowej zmiany wykazanej radiograficznie

kastracyjny poziom testosteronu po zastosowaniu kastraciji
hormonalnej i/lub chirurgicznej

odpowiednia czynnos¢ hematologiczna, watrobowa,
nerkowa i sercowa oraz frakcja wyrzutowa lewej komory >
50%

przyjmowanie w czasie 4 tyg.
przed witgczeniem do badania
mitoksantronu, radioterapii
obejmujacej do 240% szpiku
kostnego lub terapii
przeciwnowotworowej (innej niz
analogi LHRH)

aktywna neuropatia obwodowa
lub zapalenie jamy ustnej =2.
stopnia

inna powazna choroba (w tym rak
wtorny)

nadwrazliwos¢ na leki
zawierajgce polisorbat-80 lub
prednizonu
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3.8.2.4. Charakterystyka chorych

Tabela 4.
Charakterystyka badan wigczonych do analizy — dane demograficzne czesé |

Grupa Liczba Wiek. mediana Ocena w skali Gleasona, n (%) Ocena w skali ECOG, n (%)
terapeutyczna chorych (zakres) [lata] <7 >8 0lub 1 2

Badanie

Badanie obserwacyjne

VIVELCLEAES ART > DOC > KAB 81 69,8 (55; 82) 15 (18,5) 66 (81,5) 68 (84,0) bid 13 (16,0)
DOC > KAB 398 68 (44; 91) 125 (31,4) 220 (55,3) 255 (64,1)13 37 (9,3)13 b/d
CASTOR _ i i
(Caffo 2020) DOC > ART 701 70 (46; 90) 250 (35,7) 337 (48,1) 534 (76,2) 42 (6,0) b/d
DOC - ART - KAB 512 70 (46; 89) 196 (44,9) 241 (55,1) 360 (85,1)1* 63 (14,9)1 b/d
CAPRISTANA _
(Carles 2019) DOC > KAB 189 69 (47; 87) 71 (37.6) 107 (56,6) 177 (93,7) bid 12 (6,3)
Conteduca 15 . 118 22
5019 KAB 155 70 (43; 87) 33 (21,3) 107 (69,0) (843)N=140 | (15,7)N=140 b/d
CAPRO DOC > KAB 44 69,7 (51,4;84,4) | 19 (46,3)/N=41 22 (53,7)IN=41 31 (77,6)/N=40 bid 9 (22,6)/N=40
(Puente 2019) DOC > ABI 100 73,9 (50,9; 89,6) | 54 (58,7)/N=92 38 (41,3)/N=92 68 (86,1)/N=79 b/d 11 (13,9)/N=79
Al DOC > KAB 267 67,0 (39; 83) b/d 147 (55,1) b/d b/d 36 (13,5)
2018 DOC - ART > KAB 183 65,0 (48; 79) b/d 93 (51,0) b/d b/d 4(2,2)

13 Dane zebrane w czasie | linii leczenia DOC

14 Dane zebrane w czasie Il linii leczenia

15 W badaniu Conteduca 2019 przedstawiono charakterystyke wszystkich chorych witgczonych do badania, bez wyszczegodlnienia charakterystyki dla
poszczegodlnych sekwencji leczenia




@

NAHTTA

IBMNORANTLA NOCET

Cabazitaxel EVER Pharma® (kabazytaksel) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na opornego na 53
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii

zawierajgcym docetaksel — analiza kliniczna

Badanie

Ocena w skali Gleasona, n (%)

Ocena w skali ECOG, n (%)

Delanoy 2018

Cicero 2017

Kongsted 2016

Al Nakouzi
2015

Caffo 2015
Gunduz 2015

Sonpavde
2015a

Wissing 2015

Houts 2014

Grupa Liczba Wiek, mediana
terapeutyczna chorych (zakres) [lata] <7 >8 Olub 1 2
DOC - KAB > ART 124 65,0 (45; 87) b/d 81 (65,3) b/d b/d 4(3,2)
DOC = KAB 2 ART 158 68 b/d 87 (63,5) IN=137 b/d 4 (4,2)/195 b/d
DOC > ART - KAB 456 66 b/d 198(50,0)/N=396 b/d 17 (5,1)/N=332 b/d
ART -> DOC > KAB 55 68 b/d 26(50,0)/N=52 b/d 3 (7,5)IN=40 b/d
. 18 (60,0)

DOC > KAB 30 68 (48; 85) (Gleason=7) 10 (33,3) 28 (93,3) 2(6,7) b/d

DOC - KAB 28 72 (63; 83) 9 (37,5)/N=24 15 (62,5)/N=24 22 (84,6)/IN=26 4 (15,4)/N=26 b/d
DOC - ART - KAB 66 68 (52; 84) 15 (23,4)/IN=64 49 (76,6)/N=64 59 (95,2)/62 3 (4,8)/62 b/d
DOC > ABI > KAB 79 69 (48; 87) b/d b/d 47 (59,5) b/d 30 (38,0)/N=77

Wszyscy chorzy 260 71 (IQR: 66; 76) 88 (33,8) 149 (57,3) 183 (70,4) 72 (27,7) b/d

wiaczeni do badania 56 67 (48; 85) b/d b/d b/d b/d b/d

DOC > KAB 54 72,5 (39; 88) 15 (46,9)/N=32 17 (53,1)/N=32 b/d b/d b/d

DOC > ABI 183 73 (49; 94) 56 (41,8)/N=132 78 (58,2)/IN=134 b/d b/d b/d
DOC > ABI > KAB 36 68 (51; 89) 7 (26,9)/N=26 19 (73,1)/N=26 b/d b/d b/d
DOC > ABI > KAB 69 69,8 (52; 88) b/d 34 (55,7)/IN=61 58 (84,1) b/d 11 (15,9)

DOC > KAB 60 70 b/d*6 b/dt?

16 Autorzy nie okreslili liczby chorych, wskazali jednak, ze mediana oceny w skali Gleasona wyniosta 8.

17 Nie podano liczby chorych, jednak wskazano ze u 8 (13,3%) stan sprawnosci wskazuje na uposledzenie funkcjonowania.
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Grupa Liczba Wiek. mediana Ocena w skali Gleasona, n (%) Ocena w skali ECOG, n (%)
terapeutyczna chorych (zakres) [lata] <7 >8 Olub 1 2

DOC - ABI 71 71 b/d16 b/d1e

Badanie

Lee 2014 DOC - KAB 26 66,5 (53; 82) 1(3,8) 24 (92,3) 21 (80,8) 5(19,2) b/d

S22l DOC > ART > KAB 37 69,7 b/d® b/d® 31 (83,8) 4(10,8) b/d

Angelergues

2014 DOC > KAB 125 67 (39; 91) 59 (47,2) 61 (48,8) 100 (80,0) b/d b/d

Buonerba 2013 DOC > KAB 47 66,72 27 (57,4) 20 (42,6) 42 (89,4) 4 (8,5) b/d

Badania eksperymentalne

CABARESC DOC - KAB 70 68 (49; 82) b/d b/d 69 (98,6) b/d b/d
(van Soest
2015) DOC = ART = KAB 44 69 (53; 83) b/d b/d 43 (97,7) b/d b/d

CARD DOC, ART = KAB 129 70,0 (46; 85) b/d 73 (56,6) 123 (95,3) 6 (4,7) 6(4,7)
(de Wit 2019,
Fizazi 2020) DOC, ART = ART 126 71,0 (45; 88) b/d 81 (64,3) 119 (94,4) 7 (5,6) 7 (5.6)

TROPIC DOC = KAB 378 68 (62; 73) b/d b/d 350 (92,6) b/d b/d
(de Bono 2010,

Oudard 2011, DOC > MIT 377 67 (61; 72) b/d b/d 344 (91,2) b/d b/d
Bahl 2013a)

18 Nie podano liczby chorych, jednak wskazano ze u 12 (16,9%) stan sprawnosci wskazuje na uposledzenie funkcjonowania.
19 Autorzy nie okreslili liczby chorych, wskazali jednak, ze mediana oceny w skali Gleasona w momencie rozpoznania wyniosta 8
20 Srednia
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Tabela 5.

Charakterystyka badan wigczonych do analizy — dane demograficzne czes¢ Il

Miejsce przerzutéw, n (%)

Badanie terapeutyczna Organy Wezty chionne [iedn ]

trzewne

Badanie obserwacyjne

Grupa -7 Stezenie PSA, mediana (zakres)

Stezenie hemoglobiny, mediana

(zakres) [jedn.]

VeI ART > DOC > KAB | 81 (100,0) 15 (18,5) 34 (42,0) 78,3 (6,4; 701,3) [ng/ml] 11,9 (7,3; 14,7) [g/dI]
DOC - KAB b/d 63 (15,8)2 b/d 131 (0,3; 9 079) [IU/] 12,2 (8,4; 18,8) [g/dl]
CASTOR ” . .
(Caffo 2020) DOC - ART b/d 88 (12,6) b/d 75 (0,01; 8 707) [1U/1] 12,2 (7,2; 17,3) [g/dI]
DOC - ART - KAB b/d 73 (14,3)2 b/d 135,5 (0,01; 9 514) [IU/]] 12 (5,2; 16,1) [g/dI]
CAPRISTANA
(Carles 2019) DOC - KAB 165 (87,3) 42 (22,2) 65 (34,4) b/d bid
Cogtoefguca KAB23 145(93,5) | 30 (19,5)/N=154 82 (52,9) 80 (0,1; 5 000) [mg/l] b/d2*
CAPRO DOC = KAB 40 (90,9) 9 (20,5) b/d 74,6 (0,9; 3 846,0) [ng/ml] /N=43 b/d?
(Puente 2019) DOC > ABI 76 (76,0) 24 (24,0) b/d 42,8 (1,2; 3 222,0) [ng/ml] /N=99 b/

Zakresy przedstawione w tabeli odpowiadajg min, max. Jesli autorzy przedstawili IQR opisano w tabeli.
21 Dane zebrane w czasie | linii leczenia
22 Dane zebrane w czasie Il linii leczenia

23 W badaniu Conteduca 2019 przedstawiono charakterystyke wszystkich chorych wigczonych do badania, bez wyszczegodlnienia charakterystyki dla

poszczegodlnych sekwencji leczenia.

24 \W badaniu przedstawiono liczbe chorych ze stezeniem hemoglobiny 212,5 g/l — 73 (47,1%) oraz ze stezeniem <12,5 g/l 82 (52,9%).

25 W badaniu przedstawiono liczbe chorych z niedokrwistoscig — 15 (34,1%)/N=44
26 W badaniu przedstawiono liczbe chorych z niedokrwisto$cig — 16 (16,5%)/N=97
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Badanie

Miejsce przerzutow, n (%)

Angelergues
2018

Delanoy 2018

Cicero 2017

Kongsted 2016

Al Nakouzi
2015

Caffo 2015
Gunduz 2015

Sonpavde
2015a

Grupa Stezenie PSA, mediana (zakres) Stezenie hemoglobiny, mediana
terapeutyczna Organy Wezty chionne [jedn.] (zakres) [jedn.]
trzewne

DOC - KAB 334 (73,4) 33 (12,4) 105 (39,3) 39 [ng/ml] b/d
DOC - ART > KAB 126 (69,0) 86 (4,7) 54 (29,5) 20 [ng/ml] b/d
DOC > KAB > ART 124 (72,6) 9 (7,3) 38 (30,6) 31,0 [ng/ml] b/d
DOC > KAB > ART | 123(81,5)/151 | 15(9,9)/N=151 | 63 (41,7)/151 48,4 [ng/ml] b/d
DOC > ART > KAB (80'3:;?“?: sy | 36 (BIN=442 | 180 (40,7)/442 55,4 [ng/ml] bid
ART > DOC > KAB | 43 (78,2)/55 3 (5,5)/N=55 25 (45,5)/55 34,0 [ng/ml] b/d

DOC > KAB 18 (60,0)*" 10 (33,3) 118 (1,2; 2 057) [ng/ml] b/d

DOC > KAB 28 (100,00) b/d b/d 308,0 (IQR: 98; 488) [ng/ml] 12,1 (IQR: 8,1; 15,3) [g/dI]
DOC - ART > KAB 63 (95,5) b/d b/d 177,0 (IQR: 57; 556) [ng/ml] 12,1 (IQR: 8,2; 15,5) [g/dl]
DOC > ABI > KAB 56 (70,9) 11 (13,9) b/d 307 (1; 9 150) [ng/ml] 10,0 (8; 14) [g/dI]

Wszyscy chorzy 231 (88,8) 51 (19,6) 146 (56,2) 145 (35; 429) [ng/ml] 11,6 (IQR: 10,5; 12,5)

wiaczeni do badania 40 (71,4) 2 (3,6) b/d 125 (6; 3 154) [ng/ml] bid

DOC > KAB 49 (90,7) 3 (5,6) 15 (27,8) 159,7 (3,6; 8 250) [ng/m] /N=52 11 (3,6; 15,6) [g/dI)/ N=51

DOC - ABI 160 (87,4) 13 (7,1) 54 (29,5) 57,0 (0,09; 6323) [ng/ml] /N=176 11,6 (8,1;19,1) [g/dl] /N=178
DOC > ABI > KAB 34 (94,4) 3(8,3) 14 (38,9 76,7 (0,8; 1116) [ng/ml] 12,0 (7,3;17,5) [g/dl] IN=35

Zakresy przedstawione w tabeli odpowiadajg min, max. Jesli autorzy przedstawili IQR opisano w tabeli.
27" W badaniu podano liczbe chorych z przerzutami do kosci i organéw trzewnych
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Grupa

Badanie
terapeutyczna

Miejsce przerzutow, n (%)

Organy

trzewne Wezty chionne

Stezenie PSA, mediana (zakres)
[jedn.]

Stezenie hemoglobiny, mediana
(zakres) [jedn.]

Wissing 2015 DOC > ABI > KAB b/d b/d b/d 130 (IQR: 50-293) [ng/ml] b/d

DOC - KAB 57 (95,0) b/d b/d 221,00 [ng/ml] 11,1 [g/dI]
Houts 2014

DOC - ABI 61 (85,9) b/d b/d 82,00 [ng/ml] 11,3 [g/dI]

Lee 2014 DOC > KAB 11 (42,3) 18 (69,2) b/d 95,3 (IQR: 9,1; 297,7) [ng/ml] b/d

Pezaro 2014 DOC > ART > KAB 32 (86,5) 13 (35,1) 20 (54,1) 717 [ug/ 10,9 (130; 170)?8 [g/1]
AT S DOC > KAB 114 (91,2) 18 (14,4) 65 (52,0) bid bid
Buonerba 2013 DOC - KAB b/d 11 (23,4) b/d 120 (4; 786) [ng/ml] b/d

Badania eksperymentalne

CABARESC DOC - KAB b/d b/d b/d 154 (12,5; 4172) [ng/ml] 8 (5; 9) [mmol/l]
(van Soest
2015) DOC - ART - KAB b/d b/d b/d 210 (15; 5 000) [ng/ml] 8 (6; 10) [mmol/l]
CARD DOC, ART > KAB b/d b/d b/d 62,0 (1,1; 150 00,0) [ng/ml] 121,0 (91; 170) [g/1]
(de Wit 2019,
Fizazi 2020) DOC, ART > ART b/d b/d b/d 60,5 (1,5; 2 868,0) [ng/ml] 122,0 (82; 162) [g/1]
TROPIC DOC > KAB 303 (80,2) 94 (24,9) b/d 143,9 (51,1; 416,0) [ug/l] /N=371 b/d
(de Bono 2010,
Oudard 2011, DOC > MIT 328 (87,0) 94 (24,9) b/d 127,5 (44,0; 419,0) [ug/l] /N=370 b/d

Bahl 2013a)

Zakresy przedstawione w tabeli odpowiadajg min, max. Jesli autorzy przedstawili IQR opisano w tabeli.

28 Zakres normalny
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Tabela 6.

Charakterystyka badan wigczonych do analizy — dane demograficzne czes$é lll

Badanie

Grupa
terapeutyczna

Stezenie LDH, mediana (zakres)

Stezenie ALP, mediana (zakres)

Badanie obserwacyjne

Liczba wczesniejszych cykli leczenia
DOC, mediana (zakres) [jedn.]

Miyake 2021

CASTOR
(Caffo 2020)

CAPRISTANA
(Carles 2019)

Conteduca
2019

CAPRO
(Puente 2019)

ART - DOC - KAB 297,5 (181,4; 467,3) [U/d]] 412,9 (160,4; 2274,3) [IU/dI] bid
DOC - KAB 277 (126; 20 000) [IU/] 134 (33; 2107) [IU/] bid
DOC - ART 264,5 (88; 1982) [IU/]] 116 (23; 2144) [IU/] bid

DOC > ART - KAB 306,5 (100; 2 926) [IU/]] 178 (27; 2 206) [1U/] b/d
DOC > KAB b/d b/d 6 (IQR: 5; 10)

KABZ b/ b/d3! bid
DOC > KAB bld3 b/d33 6
DOC > ABI bld3* b/d3 6
DOC - KAB b/d b/d 7 (1; 25)

Zakresy przedstawione w tabeli odpowiadajg min, max. Jesli autorzy przedstawili IQR opisano w tabeli.
29 W badaniu Conteduca 2019 przedstawiono charakterystyke wszystkich chorych wigczonych do badania, bez wyszczegdlnienia charakterystyki dla
poszczegodlnych sekwencji leczenia.
30 W badaniu przedstawiono liczbe chorych ze stezeniem LDH <225 U/l 52 (42,6%)/N=122 oraz ze stezeniem 2225 U/I 70 (57,4%)/N=122
31 W badaniu przedstawiono liczbe chorych ze stezeniem ALP 129 U/l 49 (41,2%)/N=119 oraz ze stezeniem 129a U/l 70 (58,8%)/N=119

32 W badaniu przedstawiono liczbe chorych ze zwiekszonym stezeniem LDH — 31 (79,5%)/N=39
33 W badaniu przedstawiono liczbe chorych ze zwiekszonym stezeniem ALP — 24 (58,5%)/N=41
34 W badaniu przedstawiono liczbe chorych ze zwiekszonym stezeniem LDH — 45 (52,9%)/N=85
35 W badaniu przedstawiono liczbe chorych ze zwiekszonym stezeniem ALP — 32 (34,4%)/N=93
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Badanie

Angelergues
2018

Delanoy 2018

Cicero 2017

Kongsted 2016

Al Nakouzi
2015

Caffo 2015
Gunduz 2015

Sonpavde
2015a

Wissing 2015

Houts 2014

Grupa

terapeutyczna

Stezenie LDH, mediana (zakres)

[jedn.]

Stezenie ALP, mediana (zakres)

[jedn.]

Liczba wczesniejszych cykli leczenia
DOC, mediana (zakres) [jedn.]

DOC - ART = KAB b/d b/d 6 (1; 18)
DOC - KAB = ART b/d b/d 7 (1; 30)
DOC - KAB = ART b/d b/d 6 (1; 16)
DOC > ART 2> KAB b/d b/d 6,0 (1; 28)
ART - DOC »> KAB b/d b/d 6 (2; 17)
DOC - KAB b/d b/d b/d
DOC > KAB 230 (IQR: 199; 270) [U/1] 158 (IQR: 103; 317) [U/] 8 (5; 21)
DOC - ART = KAB 222 (IQR: 191; 306) [U/l] IN=65 152 (IQR: 70; 243) [U/1] 8 (3; 10)
DOC - ABI - KAB 358 (155; 2058) [U/] 200 (32; 1 740) [uN 8 (3; 15)
Wszyscy chorzy 350 (IQR: 221; 434) [1U/] 180 (IQR: 104; 289) [1U/] b/d
witaczeni do badania b/d b/d b/d
DOC -> KAB 234,5 (161; 358) [U/I] IN=12 113 (31; 1 649) [U/I] IN=51 6,5 (2; 19)
DOC - ABI 201 (4; 718) [U/l] IN=60 99 (3,78; 2 495) [U/l] IN=179 6 (1; 45)
DOC > ABI > KAB 226 (176; 363) [U/l] IN=13 101 (44; 914) [U/l] IN=45 6,5 (2; 32)
DOC - ABI 2> KAB b/d b/d 9 (2; 33)
DOC > KAB b/d b/d b/d
DOC > ABI b/d b/d b/d
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Badanie

Lee 2014
Pezaro 2014

Angelergues
2014

Buonerba 2013

CABARESC
(van Soest
2015)

CARD
(de Wit 2019,

Fizazi 2020)

TROPIC
(de Bono 2010,
Oudard 2011,
Bahl 2013a)

Grupa
terapeutyczna

Stezenie LDH, mediana (zakres)

[jedn.]

Stezenie ALP, mediana (zakres)

[jedn.]

Liczba wczesniejszych cykli leczenia
DOC, mediana (zakres) [jedn.]

DOC > KAB b/d36 b/d 6 (2; 33)
DOC - ART - KAB 217 (98; 192)37 [U/] 150 (24; 110)%7 [U/l] 9
DOC > KAB b/d b/d 9 (3; 34)

DOC > KAB

Badania eksperymentalne

DOC - KAB 273 (38; 1 843) [brak jednostki] 126 (43; 1 023) [IU/] b/d
DOC - ART - KAB 287 (90; 724) [brak jednostki] 124 (50; 907) [IU/] bid
DOC, ART = KAB 248,0 (135; 2 753) [IU/]] 132,5 (41; 2 275) [IU/] bid
DOC, ART & ART 251,0 (50; 3 374) [IU/] 122,0 (35; 1 980) [1U/]] bid
DOC > KAB b/d b/d bid
DOC > MIT b/d bid bid

Zakresy przedstawione w tabeli odpowiadajg min, max. Jesli autorzy przedstawili IQR opisano w tabeli.
36 W badaniu przedstawiono informacje, ze u 80% chorych raportowano podwyzszone stezenie LDH

87 Zakres normalny
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3.8.2.5.

Tabela 7.

Ekspozycja na

leczenie

Charakterystyka badan wiaczonych do analizy — ekspozycja na leczenie

Badanie

Miyake 2021

Grupa terapeutyczna

Czas ekspozycji na leczenie KAB/ART

Badanie obserwacyjne

CASTOR
(Caffo 2020)

ART > DOC > KAB b/d
DOC > KAB b/d
DOC = ART b/d

DOC > ART - KAB b/d

CAPRISTANA
(Carles 2019)

Conteduca
2019

CAPRO

(Puente 2019)

DOC > KAB Mediana liczby cykli KAB: 6 (zakres: 1; 24)
KAB38 b/d

DOC > KAB b/d

DOC > ABI b/d

DOC - KAB Mediana liczby cykli KAB: 6 (2; 22)

Angelergues
2018

DOC - ART - KAB

Mediana liczby cykli KAB: 6 (2; 27)

DOC > KAB > ART

Mediana czasu trwania leczenia ART: 4,4 (0,6; 27,8) [mies.]

DOC > KAB > ART

Mediana czasu trwania leczenia ART: 4,8 (0,4; 34,5) [mies.]

Delanoy 2018

DOC > ART = KAB

Mediana liczby cykli KAB: 6 (1; 22)

ART = DOC - KAB

Mediana liczby cykli KAB: 4 (1; 15)

Cicero 2017

DOC - KAB

Mediana liczby cykli KAB: 8 (2; 14)

DOC > KAB

Mediana liczby cykli KAB: 6 (3; 6)

Kongsted 2016

DOC > ART = KAB

Mediana liczby cykli KAB: 5 (1;12)

Al Nakouzi
2015

DOC -> ABI > KAB

Mediana liczby cykli KAB: 6 (1; 15)

Caffo 2015
Gunduz 2015

Sonpavde
2015a

Wszyscy chorzy b/d

witaczeni do badania b/d
DOC 2> KAB Mediana liczby cykli KAB: 5 (1; 20)

DOC - ABI b/d

DOC => ABI > KAB

Mediana liczby cykli KAB: 4 (1; 17)

Wissing 2015

DOC > ABI > KAB

Mediana liczby cykli KAB: 4 (1; 10)

38 W badaniu Conteduca 2019 przedstawiono charakterystyke wszystkich chorych witgczonych do
badania, bez wyszczegdlnienia charakterystyki dla poszczegdlnych sekwencji leczenia.
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Badanie
Houts 2014

Lee 2014
Pezaro 2014

Angelergues
2014

Buonerba 2013

CABARESC

(van Soest
2015)

CARD
(de Wit 2019,
Fizazi 2020)

TROPIC
(de Bono 2010,
Oudard 2011,
Bahl 2013a)

Grupa terapeutyczna

Czas ekspozycji na leczenie KAB/ART

DOC > KAB b/d
DOC > ABI b/d
DOC > KAB Mediana liczby cykli KAB: 5 (1; 23)

DOC > ART - KAB

Mediana liczby cykli KAB: 6

DOC > KAB Mediana liczby cykli KAB: 6 (2; 14)
DOC > KAB b/d

Badania eksperymentalne
DOC > KAB Mediana liczby cykli KAB: 5

DOC - ART - KAB

Mediana liczby cykli KAB: 6

DOC, ART - KAB

Mediana liczby cykli KAB: 7,0 (1,0; 29,0)

DOC, ART = ART

Mediana liczby cykli ART: 4,0 (1,0; 45,0)

DOC > KAB

Mediana liczby cykli KAB: 6 (3; 10)

DOC > MIT

Mediana liczby cykli MIT: 4 (2; 7)




@ Cabazitaxel EVER Pharma® (kabazytaksel) w leczeniu dorostych
NAHTA mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu 63
krokowego z przerzutami, leczonych wcze$niej schematem
chemioterapii zawierajagcym docetaksel — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.8.3. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan TROPIC i CARD przeprowadzono zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie

zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 17.7.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu TROPIC i CARD w kazdej z ocenianych domen

oceniano jako niskie.

W ponizszym rozdziale przedstawiono roéwniez pogladowo ocene ryzyka btedu
systematycznego w badaniu CABARESC. Nalezy jednak zauwazyé, ze w analizie
przedstawiono wyniki opublikowane dla czesci chorych z badania CABARESC, ktérzy
zakonczyli leczenie miedzy grudniem 2011 a majem 2014. Wyniki uwzglednione z publikacji
van Soest 2015 dla kohorty spetniajgce kryteria witgczenia do niniejszej analizy nie
odpowiadajg pierwotnym grupom, do ktérych chorzy byli randomizowani (kabazytaksel vs
kabazytaksel + budezonid). W zwigzku z powyzszym nie mozna odnieS¢ oceny btedu
systematycznego w badaniu CABARESC do wynikdéw szczegdlnej kohorty chorych z badania,

ktéra zostata opisana w raporcie.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan TROPIC i CARD wg zalecen Cochrane

Domena Badanie TROPIC Badanie CARD

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

Chorzy zostali zrandomizowani do grup
KAB i MIT w stosunku 1:1. Chorzy zostali zrandomizowani do grup
Randomizacje stratyfikowano wg KAB i ART w stosunku 1:1.
nastepujgcych czynnikow: mierzalnosc Randomizacje stratyfikowano wg
choroby (mllerzalna vs niemierzalna)  |nastepujgcych czynnikéw: wynik wg ECOG
0 I oraz wynik wg ECOG (0-1 vs 2). (0-1 vs 2), czas do progresiji choroby (<6
0Sowy przydziat do Randomizacja zostata przeprowadzona mies. vs >6 do 12 mies.) oraz
QFUPd przy uzyciu interaktywnego systemu  |wczesniejsze leczenie ART (przed DOC vs
sequ(zggérgalgngrrgtion) odpowiedzi glosowych oraz po DOC).
generowanego komputerov_yo Randomizacje i przydziat chorych
harmonogramu losowej alokacji. Aby przeprowadzano centralnie za pomoca
unikng¢ niezrbwnowazenia przydziatu interaktywnego systemu odpowiedzi
leczenia w osrodku, zastosowano gtosowej/sieciowej (IVRS/IWRS).
dynamiczng metodg alokacj. Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko btedu.
Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko btedu.
e Randomizacja zostata przeprowadzona Randomizacje i przydziat chorych
Utajnienie kodu sveiu interakt ¢ d tralni
randomizacji przy uzyciu interaktywnego systemu przeprowadzano centralnie za pomocg
odpowiedzi gtosowych oraz interaktywnego systemu odpowiedzi
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Badanie TROPIC

generowanego komputerowo
harmonogramu losowej alokaciji.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

Domena

(ang. allocation
concealment)

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwe

Chorzy i badacz nie byli zaslepieni, przy
czym zespot badawczy analizujgcy dane
z badania byt zaslepiony. Bioragc pod
uwage, iz w badaniu oceniano
obiektywne punkty koncowe, ktére nie
sg podatne na osobistg interpretacje,
ryzyko btedu zwigzanego ze
znajomoscig interwencji oceniono jako
niskie.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

Zaslepienie
uczestnikow badania
oraz badaczy. Ocena

powinna zostac¢
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego
punktu konncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Zespot badawczy analizujgcy dane
z badania byt zaslepiony. Biorgc pod
uwage, iz w badaniu oceniano
obiektywne punkty koncowe, ktére nie
sg podatne w duzym stopniu na
osobistg interpretacje, ryzyko btedu
zwigzanego ze znajomoscig interwencji
oceniono jako niskie.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

Zaslepienie oceny
wynikéw badania.
Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego
punktu konncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Niepetne dane na temat
wynikow (np. brak
informaciji o tym, ze
wszyscy chorzy
ukonczyli badanie).
Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego giéwnego
punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Utrata chorych z badania zostata
przedstawiona.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

Nie zidentyfikowano zadnego punktu
koncowego, dla ktérego nie przedstawiono
by wynikéw.

Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko biedu.

Wybiércze
raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other

Nie stwierdzono.

Inne zrédta btedéw o
Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko btedu.

Badanie CARD

gtosowej/sieciowej (IVRS/IWRS).
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

ncji (ang. performance bias)

Chorzy i badacz nie byli za$lepieni. Biorgc
pod uwage, iz w badaniu oceniano
obiektywne punkty koncowe, ktére nie sg
podatne na osobistg interpretacje, ryzyko
btedu zwigzanego ze znajomoscig
interwencji oceniono jako niskie.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu

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

Biorgc pod uwage, iz w badaniu oceniano
obiektywne punkty koncowe, ktére nie sg
podatne w duzym stopniu na osobistg
interpretacje, ryzyko btedu zwigzanego ze
znajomoscig interwencji oceniono jako
niskie.

Ocena ryzyka btedu: wysokie ryzyko btedu

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

Utrata chorych z badania zostata
przedstawiona.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Nie zidentyfikowano zadnego punktu
koncowego, dla ktérego nie przedstawiono by
wynikéw.

Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko btedu.

bias)
Nie stwierdzono.
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.
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Tabela 9.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania CABARESC

Domena CABARESC?°

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Chorzy zostali zrandomizowani do grup KAB + budezonid vs KAB
w stosunku 1:1.

Randomizacje stratyfikowano wg nastepujgcych czynnikow: wiek (= 65 vs

<65 r.z.), osrodek rekrutacji, poprzednia radioterapia plecow, brzucha lub

miednicy (tak vs. nie).

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Utajnienie kodu randomizacji Randomizacje i przydziat chorych przeprowadzano centralnie.
(ang. allocation concealment) Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

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

T o - . Chorzy i badacz nie byli zaslepieni. W badaniu oceniono
B C LB EUER  farmakokinetyczne dziatanie budezonidu na ekspozycje na kabazytaksel,
oraz badaczy. Ocena powinna czestosé wystepowania biegunki, czestosé wystepowania hospitalizaci
zosta¢ przeprowadzona dla z powodu biegunki oraz poziom PSA. Cze$¢ wynikéw dotyczaca

kazdego gtéwnego punktu wyprozniania byta zbierana na podstawie dzienniczkow wypetianych
koncowego (lub klasy punktow ¥p 4 prz:z chorych. ¥p y

koncowych
wych) Ocena ryzyka btedu: niejasne ryzyko btedu
Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Chorzy i badacz nie byli zaslepieni. W badaniu oceniono
Zaslepienie oceny wynikéw farmakokinetyczne dziatanie budezonidu na ekspozycje na kabazytaksel,
badania. Ocena powinna zostaé czestos¢ wystepowania biegunki, czestos¢ wystepowania hospitalizacji
przeprowadzona dla kazdego z powodu biegunki oraz poziom PSA. Czes¢ wynikéw dotyczaca
gtéwnego punktu koricowego wyprozniania byta zbierana na podstawie dzienniczkéw wypetnianych
(lub klasy punktow koncowych) przez chorych.
Ocena ryzyka bledu: nigjasne ryzyko btedu

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)
Niepeine dane na temat wynikow
(np. brak informac;ji o tym, ze
wszyscy chorzy ukonczyli Utrata chorych z badania zostata przedstawiona.

badanie). Ocena powinna zosta¢ s
przeprowadzona dla kazdego Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko btedu.

gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktéw koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Nie zidentyfikowano zadnego punktu koncowego, dla ktdrego nie
Wybiércze raportowanie przedstawiono by wynikow.
Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko btedu.

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Nie stwierdzono.

Inne zrédta btedow o
Ocena ryzyka bledu: niskie ryzyko btedu.
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3.8.4. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Informacje odno$nie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono
w rozdziale 3.10.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 10.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wtaczonych do analizy

Badanie

Punkt koncowy

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Miyake 2021

Skutecznos¢

Brak definiciji.

CARD

OS definiowano jako czas od randomizacji do wystgpienia
zgonu z jakiekolwiek przyczyny.

CAPRISTANA

OS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do
wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Conteduca 2019

OS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do
wystapienia zgonu lub utraty chorego z okresu obserwac;ji.

CAPRO

OS definiowano jako czas od wigczenia do badania (wizyty
poczatkowej) do wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.

Czas przezycia Angelergues 2018

catkowitego

W celu oceny wptywu sekwenciji leczenia na wyniki
kliniczne w badaniu mierzono mediane OS od rozpoczecia
leczenia mCRPC, od rozpoczecia leczenia DOC oraz od
rozpoczecia leczenia KAB.

Cicero 2017

OS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do daty
ostatniej obserwacji, zgonu lub daty ostatniego dnia
obserwaciji pod kgtem OS.

Kongsted 2016

OS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do
wystgpienia zgonu z jakiekolwiek przyczyny.

Al Nakouzi 2015

OS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do
wystgpienia zgonu lub ostatniej daty obserwacji.

Caffo 2015

OS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do
wystgpienia zgonu.

Sonpavde 2015a

OS zdefiniowano jako czas od rozpoczecia leczenia Il linii
do wystgpienia zgonu lub daty cenzury danych jesli u
chorego nie odnotowano zgonu.

Im diuzsza mediana
OS tym wyzsza

skutecznos$¢ leczenia.

Czas przezycia catkowitego, to jeden
z najbardziej znaczgcych, istotnych
klinicznie punktéw koncowych
w badaniach RCT dotyczacych choréb
nowotworowych. Mozna go tatwo
i precyzyjnie zmierzy¢. Opiera sie na
obiektywnej i ilosciowej ocenie. W celu
oceny OS potrzebne jest jednak
wigczenie wiekszej populacji badane;j,
a takze dtuzszy okres obserwaciji.
Stosowanie dodatkowych terapii
przeciwnowotworowych przez chorych
moze stanowi¢ czynnik zaktécajacy
w jego ocenie [FDA 2018].
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Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Punkt koncowy Badanie Definicja

OS definiowano jako czas od randomizacji do wystgpieniu
zgonu z jakiekolwiek przyczyny.

CABARESC

Angelergues 2014 OS definiowano jako czas o_d rozpoczecia leczenia do
wystgpienia zgonu.

Brak definicji OS.

Lee 2014

OS oszacowano na podstawie nomogramu Armstronga dla
mezczyzn z CRPC, u ktérych zastosowano chemioterapie

Pezaro 2014
[Armstrong 2007].

OS mierzono od daty wigczenia chorego do badania do

Buonerba 2013 N
wystgpienia zgonu.
TROPIC OS definiowano jako czaszgt(j);andomizacji do wystgpienia

OS mierzono od rozpoczecia leczenia I, 1l lub 111 linii
Delanoy 2018 Ieczenla yvyd’ruzamcego zycie (DO(_), ART lub KAB) do )
wystgpienia zgonu dla kazdej z analizowanych sekwencji
leczenia.

OS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia Il linii
do wystgpienia zgonu lub daty cenzury, niezaleznie od

Wissing 2015
terapii stosowanych w dalszej linii.
Houts 2014 Brak definicji OS.
. W badaniu oceniano biochemiczng progresje choroby
Miyake 2021 (PFS-PSA). W badaniach dotyczacych mCRPC PFS
3 . ) T ) stanowi surogatowy punkt koncowy dla
Czas przezycia Progresje zdefiniowano jako wystapienie klinicznej lub ] . oceny OS.
wolneqo od CASTOR radiologicznej lub biochemicznej progresji choroby lub Im diuzsza mediana ) )
goe zgonu. PFS tym wyzsza Stosowanie PFS w mCRPC moze

o roby _ . — skutecznosé leczenia. | Wiazac sig z pewnymi ograniczeniami,
SICIOLY W badaniu przedstawiono wyniki dla PFS okreslonego na w tym zmiennoscig definicji stosowane;j
CARD podstawie metody obrazowania (ang. Imaging-Based do okreslenia progresji, btedem pomiaru,

PFS), ktory definiowano jako czas od randomizacji do btedem obserwatora, harmonogramem

wystapienia obiektywnej progresji nowotworu wg kryteriow
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Punkt koncowy Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
oceny oraz brakujgcymi lub

e progresja radiologiczna nowotworu wg kryteriéw

RECIST, progresji zmian w obrebie kosci wg kryteriow
PCWG2 lub zgonu.
Dodatkowo (drugorzedowy punkt koncowy) przedstawiono
PFS zdefiniowany jak czas od randomizacji do wystgpienia
jakiekolwiek udokumentowanego zdarzenia sposrod
wymienionych ponizej:

RECIST oraz PCWGZ2;
progresja objawow;

e  progresja bolu;

e zgon z jakiekolwiek przyczyny.

CAPRISTANA

PFS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do
wystgpienia progresji choroby lub zgonu z jakiekolwiek
przyczyny.

Progresje choroby definiowano jako progresje guza lub
progresje kliniczng lub wzrost PSA w czasie lub po
leczeniu kabazytakselem.

Conteduca 2019

PFS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do
wystapienia radiologicznej progresji choroby lub zgonu, w
zaleznosci od tego co wystgpito pierwsze lub czas do
ostatniej oceny guza.

Progresje radiologiczng choroby oceniano na podstawie
kryteriow RECIST 1.1.

CAPRO

W badaniu przedstawiono wyniki dla 2 roznie
zdefiniowanych progresiji tj. (1) progresja kliniczna lub
radiologiczna oraz (2) biochemiczna, ktére byty réznie

zdefiniowane w zaleznosci od osrodka.

Angelergues 2018

PFS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do
wystgpienia radiologicznej i/lub klinicznej progresji choroby
(progresiji objawéw) lub zgonu

Cicero 2017

PFS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do
daty wystgpienia progresji choroby lub zgonu z jakiekolwiek

przyczyny.

niekompletnymi danymi [Garcia 2014].

U chorych z zaawansowanymi guzami
litymi z przerzutami minimalna istotna

klinicznie zmiana czasu przezycia
wolnego od progresji choroby wynosi ok.
4-6 miesiecy, co odpowiada wartosci HR
okoto 0,5) [Ocana 2011].
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Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Punkt koncowy Badanie Definicja
Nie okreslono jakie rodzaje progresji sktadaty sie na PFS,
przy czym opisano, ze u chorych wykonywano TK klatki
piersiowej i jamy brzusznej srednio co 6 mies., za kazdym
razem na poczatku badania oraz za kazdym razem gdy
odnotowano wzrost PSA lub objawy progres;ji klinicznej
(nowe miejsca objete bdlem), a nastepnie co 12 mies.

PFS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do

Kongsted 2016 daty wystgpienia progresji choroby (radiologicznej, PSA
i/lub klinicznej) lub zgonu z jakiekolwiek przyczyny.

PFS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do
wystgpienia pierwszej udokumentowanej progresji choroby
Al Nakouzi 2015 (PSA lub radiologicznej) lub do wystgpienia zgonu z
dowolnej przyczyny, w zaleznosci od tego co wystgpito

pierwsze.

PFS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do
wystgpienia progresji choroby, ktorg definiowano zgodnie z
Caffo 2015 kryteriami PCWG2. Nie okreslono jakie rodzaje progresji
sktadaly sie na PFS, przy czym PCWG2 zaleca ocene

progresji radiologicznej, klinicznej i PSA.

Gonduz 2015 Progresje_ zdeﬁniowar)ojako w_ystapienie radiologicznej lub
biochemicznej progresji choroby lub zgonu.

W badaniu przedstawiono parametr TTF, czyli czas do
niepowodzenia terapii, ktory definiowano jako czas od
Sonpavde 2015a rozpoczecia leczenia danej linii (pierwszej — TTF1 lub
drugiej TTF2) do zakonczenia leczenia kolejne;j linii lub
wystagpienia zgonu, w zaleznosci co wystapito pierwsze.

Przedstawiono informacje, ze w badaniu oceniano PFS-
PSA na podstawie kryteriow PCWG2. PCWG2 definiuje
CABARESC _ __progresje, P_SAjako \_A{Zfost PSA o _25% powyiej_ o
najnizszego (nadir) lub wyjsciowego poziomu, w zaleznosci
od tego ktora warto$c jest nizsza oraz bezwzgledny wzrost
PSA 0 2 2ng/ml.
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

W badaniu oceniano radiologiczng i/lub kliniczng progresje

Angelergues 2014 choroby zgodnie z kryteriami PCWG2.

Houts 2014 Brak definicji PFS.

W badaniu oceniano czas do wystgpienia ztozonej
progresji. Ztozong progresje definiowano jako wystgpienie
=1 progres;ji okreslonych wg kryteriow PCWG2:

e progresji PSA;
progresji w obrebie tkanek migkkich wg RECIST;
progresji okreslonej radiologicznie (zdefiniowanej jako

Lee 2014 pojawienie sie =2 zmian zwigzanych z rakiem
prostaty);

e zdarzenia kostnego (zdefiniowanego jako ztamanie lub
bol kosci powodujacy koniecznos¢ radioterapii lub
zabiegu chirurgicznego);

e  progresji objawdw (zdefiniowanej jako pogorszenie
stanu sprawnosci wg ECOG i/lub nasilenie bolu).

PFS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do
Pezaro 2014 wystgpienia progresji ocenianej na podstawie PSA,
progresji nowotworu, progres;ji klinicznej lub zgonu.

PFS definiowano jako czas od wigczenia chorego do
badania do wystgpienia progresji choroby lub zgonu.

U chorego stwierdzano progresje choroby jedli wystagpita
progresja radiologiczna oceniana na podstawie TK lub
scyntygrafii kosci lub jesli wystgpita jednoczesnie progresja
PSA i progresja bélu. Ww. progresje definiowano w

Buonerba 2013 nastepujgcy sposob:

e progresja PSA — wzrost 0 225% powyzej nadir pod
warunkiem, ze bezwzgledny wzrost PSA wynidst =5
pg/ml u chorych bez odpowiedzi PSA lub wzrost o
>50% powyzej nadir u chorych z odpowiedzig PSA;

e  progresja bolu — wzrost PPl (mediana) o =1 pkt.
wzgledem wartosci referencyjnej lub wzrost 0 225% w
Sredniej punktacji oceniajgcej zuzycie lekow
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

przeciwbdlowych lub konieczno$¢ zastosowania
radioterapii paliatywnej;

e progresja radiologiczna — progresja zmian mierzalnych
oceniona na podstawie TK i kryteriow RECIST,
progresja radiologiczna w obrebie kosci okreslona na
podstawie scyntygrafii kosci i zdefiniowana jako
pojawienie sie 22 nowych zmian potwierdzonych
podczas 2 kolejnych ocen.

PFS definiowano jako czas od randomizacji do wystgpienia
TROPIC pierwszej progresji PSA, progresji nowotworu, progres;ji
bolu lub zgonu.

PFS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do
wystgpienia progresji radiologicznej choroby wg PCWG2
Delanoy 2018 lub zgonu.

Ocene PFS zebrano na podstawie raportéw z konsultacji
oraz raportéw radiologa.

PFS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do
wystgpienia progresji choroby lub zgonu.
Progresje stwierdzano, gdy nastgpita progresja PSA,
progresja radiologiczna (okreslona na podstawie
TK/MRI/RTG/scyntygrafii kosci), progresja objawoéw (bolu
lub innych objawow klinicznych) i/lub zgon, zgodnie z
kryteriami PCWG2.

Wissing 2015 Wystgpienia jednej z ww. progres;ji kwalifikowato do
wystgpienia zdarzenia PFS, za wyjatkiem progresji
objawéw. Progresja objawow bez progresiji radiologicznej
lub progresji PSA mogta by¢ wynikiem subiektywnej oceny
chorego, bez zwigzku z progresjg CRPC (chyba, ze objawy
byly zwigzane z dopasowaniem leczenia np. zwiekszeniem
dawki stosowanych lekéw przeciwbdlowych czy
przerwaniem leczenia).

Miyake 2021 Odpowiedz PSA definiowano jako redukcje PSA 0 250% Im wyzsza czestosé PSA jest biomarkerem stuzacym do
CASTOR wzgledem wartosci poczatkowych. wystepowania diagnostyki, klasyfikacji ryzyka

Odpowiedz PSA




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Cabazitaxel EVER Pharma® (kabazytaksel) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na opornego na 74
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii

zawierajgcym docetaksel — analiza kliniczna

Punkt koncowy Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
i monitorowania choroby [Tomioka

CARD

CAPRISTANA

Conteduca 2019

CAPRO

Angelergues 2018

Cicero 2017

Kongsted 2016

Al Nakouzi 2015

Caffo 2015

Sonpavde 2015a

CABARESC

Angelergues 2014

Lee 2014

Pezaro 2014

Buonerba 2013

Progresje PSA definiowano jako wzrost 0 225% powyzej
nadir pod warunkiem, ze bezwzgledny wzrost PSA wyniost
=5 pg/ml u chorych bez odpowiedzi PSA lub wzrost o 250%

powyzej nadir u chorych z odpowiedzig PSA.

odpowiedzi PSA tym
wyzsza skutecznosc
leczenia.

Im dtuzszy czas do
wystgpienia progresji
PSA tym wyzsza
skutecznos¢ leczenia.

2014].

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

TROPIC
Czas do
wystapienia TROPIC
progresji PSA
Czas do
wystapienia TROPIC
progresiji

nowotworu

Czas do wystgpienia progresji nowotworu definiowano jako
czas od randomizacji do wystgpienia progresji nowotworu

Im dtuzszy czas do
wystgpienia progresiji
nowotworu tym

wg kryteriow RECIST.

Kryteria RECIST 1.1 stanowig standard
oceny odpowiedzi zaréwno w badaniach
klinicznych, jak i w klinicznej praktyce.
Umozliwiajg jednolite monitorowanie
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Punkt koncowy

Obiektywna
odpowiedz na
leczenie (ORR)

Badanie

TROPIC
CARD

Definicja

Obiektywng odpowiedz na leczenie analizowano wsrod

chorych z chorobg mierzalng i obejmowata ona wystgpienie

odpowiedzi catkowitej lub czesciowej wg kryteriow
RECIST.

Kierunek zmian

wyzsza skutecznosc
leczenia.

Im wyzsza czesto$c
wystepowania
obiektywnej
odpowiedzi na
leczenie tym wyzsza
skutecznos¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

skutecznosci leczenia
przeciwnowotworowego oraz utatwiajg
komunikacje pomiedzy o$rodkami
prowadzacymi leczenie. Kryteria
RECIST 1.1 sg zalecang metodg oceny
odpowiedzi na leczenie w nowotworach
litych [Ptuzanski 2014].

Czas do
wystapienia
objawowego

zdarzenia
zwigzanego z

uktadem
kostnym (SSE)

CARD

Czas do wystgpienia pierwszego SSE zdefiniowano jako
czas od randomizacji do wystgpienia pierwszego
objawowego zdarzenia kostnego tj. wystgpienia ztamania
objawowego, zastosowania radioterapii w celu ztagodzenia
bolu kosci, wystgpienia kompres;ji rdzenia kregowego lub
ortopedycznej interwenc;ji chirurgicznej zwigzanej z
chorobg nowotworowa.

Im dtuzszy czas do

wystgpienia SSE, tym

skuteczniejsze
leczenie.

Uktad kostny zostaje czesto zajety przez
przerzuty nowotworowe (nowotwor, ktory
rozprzestrzenia sie z jednej czesci ciata
na inne), a nowotwory wywodzgce sie
m.in. z prostaty majg szczegoing
naturalng tendencje do
rozprzestrzeniania sie do kosci. Spadek
jakosci zycia i ostatecznie zgon sg
gtéwnie spowodowane powiktaniami
kostnymi i ich pézniejszym leczeniem.
Czeste zdarzenia zwigzane z uktadem
kostnym obejmujg patologiczne
ztamania, ucisk rdzenia kregowego,
naswietlanie lub operacje kosci [sRMP
Zoledronic acid accord].

Powikfania kostne, tj. bol kosci
i patologiczne ztamania, zwigzane
Z pogorszeniem jakosci zycia
i zwiekszonymi kosztami leczenia dla
chorego oraz systemu opieki zdrowotne;.
Chorzy nieleczeni z przerzutami do kosci
doswiadczajg powikfan kostnych Srednio
co 3-6 miesiecy, przy czym zdarzenia
zazwyczaj skupiajg sie razem
i zwiekszajg czestos¢ wystepowania w
wyniku postepu choroby. Bol zwigzany
z przerzutami do kosci i inne powikfania

kostne sg zwigzane ze skréceniem
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Definicja

Kierunek zmian

Punkty koncowe raportowane przez chorych oraz jakos¢ zycia

Progresje bélu definiowano jako wzrost mediany punktaciji
PPI o 21 pkt. lub zwiekszenie o 225 % punktac;ji dla
zuzycia lekoéw przeciwbdlowych lub konieczno$¢
zastosowania radioterapii paliatywnej.

Im dtuzszy czas do
progresji bolu, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Odpowiedz w odniesieniu do bélu zdefiniowano jako
redukcje o 22 pkt. poczgtkowej mediany punktacji PPI bez
jednoczesnego zwiekszenia punktacji dla zuzycia lekéw
przeciwbdlowych lub zmniejszenie o >50% zuzycia lekéw
przeciwbdlowych bez jednoczesnego wzrostu bolu,
utrzymujgcego sie =3 miesigce.

Punkt ten oceniano u chorych z mediang PPl 22 lub
srednim wynikiem zuzycia lekdw przeciwbdlowych 210 pkt
na poczatku badania, lub z obydwoma powyzszymi
wartosciami na poczatku badania.

Odpowiedz w odniesieniu do bolu definiowano jako
redukcje o > 30% s$redniej wartosci BPI-SF w podskali
oceniajgcej nasilenie bdélu wzgledem wartosci poczatkowe;j,
ktdérg potwierdzono w 2 kolejnych ocenach w odstepie = 3
tyg., bez wzrostu punktacji dot. zuzycia lekéw
przeciwbdlowych.

Im wigksza czestos¢
wystepowania
odpowiedzi w

odniesieniu do bolu

tym wieksza

skutecznosé leczenia.

W badaniu TROPIC oceniano wystepowanie poprawy lub
pogorszenia bolu oraz brak zmian w ocenie boélu wg skali
PPI.

Im wyzsza czestosc
wystepowania
poprawy w
odniesieniu do bolu
tym wyzsza

skutecznos$¢ leczenia.

Punkt koncowy Badanie
Casloh TROPIC
progresiji bélu
TROPIC
Odpowiedz w
odniesieniu do
bélu
CARD
Natezenie bolu TROPIC
Redukcja bolu Cicero 2017

W badaniu Cicero 2017 oceniano czegsto$é wystepowania
redukcji bolu wzgledem wartosci poczatkowych wg VAS.

Im wyzsza czestos$c
wystepowania
redukcji bolu tym

Istotnos¢ kliniczna

czasu przezycia catkowitego (OS)
miedzy innymi w raku prostaty [Hussain
2019].

Wystepowanie bélu stanowi jeden
z czynnikOw prognostycznych u chorych
z mCRPC [Caffo 2020]. W zwigzku
z powyzszym punkt ten nalezy uznac¢
za istotny klinicznie.
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Badanie

Punkt koncowy

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

wyzsza skutecznosc
leczenia.

Do badania wtaczono chorych z wynikiem wg ECOG=0-2.
Wynik wg ECOG oceniano przed wigczeniem do badania
oraz na poczatku i na koncu kazdego cyklu leczenia w
populacji ITT, az do zakonczenia leczenia. W badaniu
mierzono zmiany w ECOG podczas leczenia.

W badaniu przedstawiono czestos¢ wystepowania
poprawy, braku zmian i pogorszenia stanu sprawnosci wg
ECOG oraz czas do pogorszenia sie stanu sprawnosci wg

ECOG.

Im wyzsza czestos$c
wystepowania
poprawy wg ECOG
tym wyzsza
skutecznosc leczenia.

Stan sprawnosci moze by¢ zwigzany
z jakoscig zycia chorych, a wigc ocena
wg ECOG stanowi istotny klinicznie
punkt koncowy.

Pogorszenie jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
zdefiniowano jako zmiane o:

=10 pkt. w catkowitym wyniku FACT-P

L]
e =9 pkt w catkowitym wyniku FACT-G, wskazniku

wynikéw badan

e 23 pkt w podskalach: samopoczucie fizyczne,

samopoczucie spoteczne/rodzinne, samopoczucie
emocjonalne, samopoczucie zwigzane z
funkcjonowaniem, podskali dla raka prostaty

22 pkt w podskali oceniajgcej bol

Im dtuzszy czas do
pogorszenia wyniku
wg FACT tym wyzsza
skutecznosc leczenia.

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

Wartosci zmiany (definiowanej jako

poprawa) w badaniu CARD stanowig
MCID.

W badaniu CAPRISTANA oceniano czestos$¢
wystepowania poprawy, utrzymania lub pogorszenia
wyniku wzgledem wartosci poczatkowych wg FACT-P oraz
srednig zmiane wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych.
W badaniu CAPRISTANA ocene jakosci zycia
przeprowadzano na poczgtku badania oraz co 2 cykle
leczenia az do przerwania leczenia. Nastepnie co 3 mies.
az do wystgpienia zgonu lub jesli zgon nie wystapit do 1,5
roku po przerwaniu leczenia.

Im wyzszy wynik tym
lepsza jakos¢ zycia.
Dodatnia zmiana wg
FACT-P w stosunku
do wartosci
wyjsciowej wskazuje
na poprawe objawow.

W badaniu Carles 2019 przyjeto
nastepujgce wartosci MCID dla
poszczegoélnych domen:

e  Catkowity wynik w skali FACT-P:

+10 pkt;

e Podskale (samopoczucie fizyczne,

spoteczne, emocjonalne oraz
podskala dla raka prostaty): +3 pkt.

Podskala dla raka prostaty — ocena bolu:
+3 pkt.

Stopien
sprawnosci wg TROPIC
ECOG
CARD
Parametry
zwigzane z FACT

CAPRISTANA

EQ-5D-VAS CAPRISTANA

W badaniu CAPRISTANA oceniano $rednig zmiane wyniku
wzgledem wartosci poczgtkowych wg EQ-5D-VAS.

Wyzszy wynik
Swiadczy o lepszej

W badaniu CAPRISTANA zmiane MCID
okreslono jako zmiane o +7 pkt.
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Punkt koncowy Badanie

CAPRISTANA
CAPRO

Delanoy 2018
Cicero 2017
Kongsted 2016
Wissing 2015
Houts 2014
Lee 2014
CARD
TROPIC

Bezpieczenstwo

Definicja

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2022] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozadanych jest
czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie
mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra
praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane,
zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze
jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim
przypadku jest to dziatanie niepozgdane.

Zwiazek z badanym lekiem:

e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty
sposob niezwigzane z lekiem;
e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozgdane jest w watpliwy sposéb zwigzane
z lekiem;
e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze byc¢
zwigzane z lekiem;
o prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane
jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
e definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w
oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):

e 1. -tagodny (brak objawdw lub fagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane
jedynie przez lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest
wskazane);

Kierunek zmian
ocenie jakosci zycia
przez chorego.
Dodatnia zmiana wg
w stosunku do
wartosci wyjsciowej
wskazuje na poprawe
objawow.

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

Istotnos¢ kliniczna

Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz o co najmniej
3. stopniu nasilenia [CTCAE 2017]
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

e 2. —umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnosc¢ (adekwatnie do wieku), wymagajace
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego

leczenia);
e 3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajace,
ograniczajgce samodzielnos¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);
e 4. —zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa
opieka medyczna);
e 5. —3Smiertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub
lekarza:

e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajace zyciu,
prowadzgce do hospitalizacji chorego lub wydituzenia
hospitalizacji, prowadzgce do trwatej lub znaczacej
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
e umiarkowane;
tagodne.
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3.9. Dodatkowe publikacje

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

bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

e publikacje EMA [EMA 2011];
e ChPL Cabazitaxel EVER Pharma®;
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.

W trakcie przeszukiwania rejestréw badah klinicznych nie odnaleziono Zzadnego
zakonczonego badania dla kabazytakselu we wnioskowanej populacji, ktére nie jest

opublikowane.
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3.10. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw || wedtug

ponizej opisanych zasad.

Zasady ogolne

ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Cabazitaxel EVER Pharma® i spetniajgcych kryteria
wigczenia zdefiniowane w rozdziale 3.5;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 17.8);
ekstrahowano wyniki dla populacji ogdélnej, odstgpiono tym samym od ekstrakcji wynikéw
dla subpopulacji;

w przypadku niektérych danych dychotomicznych autorzy publikacji wskazali jedynie
odsetek chorych, u ktérych odnotowano zdarzenie. Na podstawie danych przedstawionych
w publikacji doktadne dopasowanie wartosci n (liczba chorych w grupie, u ktérych
wystgpito zdarzenie) do odsetka wskazanego w publikacji nie byto mozliwe. Wartosé n
zaokraglano tak, aby obliczony % byt jak najbardziej zblizony do % wskazanego przez
autorow badania, a nastepnie obliczano doktadny odsetek chorych dla zaokrgglonej

czestosci zdarzen.

Badania obserwacyjne poréwnujace sekwencje DOC = KAB vs DOC = ART

w badaniach CAPRO i Houts 2014, w ktérych oceniono wzgledng skutecznos¢
kabazytakselu vs ART wartos¢ parametru HR przedstawiono jako stosunek ryzyka
wystgpienia zgonu w grupie ART do ryzyka w grupie KAB. W celu zachowania spojnosci
wynikow HR przeliczono na stosunek ryzyka w grupie KAB do ryzyka w grupie ART.
Przeliczenia dokonano za pomocg wzoru 1/HR. Wartosci parametrow HR przed
przeksztatceniem, opublikowanych w petnym tekscie przedstawiono w zatgczniku 17.1;
ekstrahowano wyniki wytgcznie dla populacji catkowitej;

ekstrahowano wytgcznie punkty koncowe okreslone a priori w PICOS tj. czas przezycia
catkowitego, czas przezycia wolnego od progresji choroby, odpowiedz na leczenie

(odpowiedz PSA), punkty koncowe raportowane przez chorych (np. bdl), bezpieczenstwo;
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o w przypadku danych dychotomicznych dla czesci punktéw koncowych, dla ktoérych

w badaniu wskazano jedynie odsetek chorych, u ktérych odnotowano dany punkt koAcowy,

na podstawie danych przedstawionych w publikacji doktadne dopasowanie wartosSci

n (liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie) do odsetka wskazanego w

publikacji nie byto mozliwe. Warto$¢ n zaokraglano tak, aby obliczony % byt jak najbardziej

zblizony do % wskazanego przez autoréw badania, a nastepnie obliczano dokfadny

odsetek chorych dla zaokraglonej czestosci zdarzen.

Badania TROPIC i CARD — oszacowanie porownania KAB vs BSC

z badania TROPIC ekstrahowano:

| rzedowe punkty koncowe: czas przezycia catkowitego;

Il rzedowe punkty koncowe: czas przezycia wolnego od progresji choroby, czas
do wystgpienia progresji nowotworu wg RECIST, czas do wystgpienia progres;ji
PSA, obiektywng odpowiedz na leczenie, odpowiedZz PSA oraz ocene bélu:
progresje bolu, odpowiedz w odniesieniu do bdlu, bezpieczenstwo;

dodatkowe punkty kohcowe: natezenie bélu wg PPI, stopien sprawnosci wg

ECOG oraz czas do pogorszenia stopnia sprawnosci wg ECOG.

jako nadrzedne zrédto danych z badania TROPIC przyjeto publikacje gtéwng

do badania de Bono 2010. W raporcie uwzgledniono wyniki z pozostatych publikacji

tj. Oudard 2011 oraz Bahl 2013a jesli zawieraty wyniki dla punktéw koncowych, ktére

opisano w niniejszych zasadach ekstrakcji, a ktérych nie opublikowano w publikacji de

Bono 2010. Jesli w kilku zZrodtach opublikowano wyniki dla tego samego punktu

koncowego jako referencje przyjmowano publikacje nadrzedng lub wczesniej

opublikowana.

z badania CARD ekstrahowano:

I rzedowe punkty kohcowe: czas przezycia wolnego od progresji choroby
okreslonej na podstawie metody obrazowania (ang. imaging-based
progression-free survival);

Il rzedowe punkty koncowe: czas przezycia wolnego od progresji choroby, czas
przezycia catkowitego, obiektywng odpowiedZ na leczenie, odpowiedz PSA,
czas do wystgpienia objawowego zdarzenia zwigzanego z ukltadem kostnym,
czas do progresji bolu, odpowiedz w odniesieniu do bolu oraz czas do

pogorszenia sie wyniku wg FACT- P, bezpieczenstwo.
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e zanadrzedne zrodto danych z badania CARD przyjeto publikacje gtowng de Wit 2019.
W raporcie uwzgledniono wyniki z publikacji Fizazi 2020 jesli zawierata wyniki dla

punktéw kohcowych, ktére opisano w niniejszych zasadach ekstrakcji, a ktérych nie

opublikowano w publikacji de Wit 2019.

Zestawienie wynikow z badan dla sekwencji DOC = KAB oraz DOC, ART = KAB

ekstrahowano nastepujagce punkty koncowe: czas przezycia catkowitego, czas przezycia
wolnego od progresji choroby, odpowiedz PSA (uwzgledniono wytgcznie odpowiedz PSA
definiowang jako redukcje PSA o 250% wzgledem warto$ci poczgtkowych, poniewaz jest
to najpowszechniej stosowana definicja odpowiedzi w praktyce klinicznej), jakos$¢ zycia,
bezpieczehstwo;
w celu zachowania spéjnosci zestawianych danych uwzgledniono wyniki od rozpoczecia
leczenia kabazytakselem. Przyktadowo w czesci zrodet dla sekwencji leczenia np. DOC -
ART -> KAB dostepne byty wyniki od rozpoczecia |, Il lub Il linii leczenia. W tej sytuaciji,
zgodnie z przyjetg zasadg, ekstrahowano punkty korncowe oceniane od rozpoczecia lll linii
leczenia. Jesli nie bytlo dostepnych wynikow od rozpoczecia leczenia kabazytakselem
wowczas uwzgledniano wyniki od rozpoczecia leczenia ART, co opatrzono odpowiednim
komentarzem;
z badania Wissing 2015 ekstrahowano wyniki mierzone dla catej sekwencji leczenia tj. ABI
- KAB (stosowanej po niepowodzeniu leczenia docetakselem), poniewaz dla tej sekwencji
dostepne byly zaréwno wyniki OS jak i PFS. Odstgpiono od przedstawiania wynikow
wyodrebnionych wytgcznie dla Il linii leczenia (w tym przypadku Il linia odpowiada
leczeniu kabazytakselem), ze wzgledu na brak wynikéw analizy przezycia;
z badania Pezaro 2014 nie ekstrahowano kohorty DOC - ENZ - KAB , poniewaz liczyta
jedynie 4 chorych. Uwzgledniono natomiast wyniki dla 2 kohort DOC - ART - KAB, ktore
réznity sie liczbg i rodzajem uprzednio stosowanych ART:
o kohorty (N=41), ktéra obejmowata chorych po leczeniu ABI (N=32), po sekwencyjnym
leczeniu ABI oraz ENZ (N=5), po leczeniu ENZ (N=4);
e kohorty (N=37), ktéra obejmowata chorych po leczeniu ABI (N=32), sekwencyjnym
leczeniu ABI oraz ENZ (N=5).

W zwigzku z powyzszym w kohorcie N=37 nie byto chorych, ktérzy byli leczenie wytacznie

ENZ. Pomimo, ze chorzy wczesniej leczeni ENZ oraz ABI nie spetniajg kryteriow populaciji
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docelowej, badanie zostato wigczone do analizy, poniewaz chorzy leczeni ENZ oraz ABI

stanowig niewielki odsetek chorych (<15% chorych, co ustalono na poziomie PICOS);,

w badaniu Wissing 2015 jedng z rozpatrywanych sciezek leczenia stanowita sekwencja
KAB > ABI (N=63) u chorych wczesniej leczonych docetakselem. Dla tej sekwenc;ji
leczenia przedstawiono ocene bezpieczehstwa raportowang podczas leczenia KAB. W
zwigzku z powyzszym wyniki te odpowiadajg $ciezce DOC -> KAB i zostaty
uwzglednione w analizie;

W badaniu Delanoy 2018 rozpatrywano 3 Sciezki leczenia, ktéry opisano jako grupa 1:
DOC - KAB 2> ART (N=158), grupa 2: DOC > ART > KAB (N=55) oraz grupa 3:
ART - DOC > KAB (N=456). W suplemencie do badania przedstawiono ocene
bezpieczenstwa KAB stosowanego w Il (N=158) oraz Il linii leczenia (N=511).

W zwigzku z powyzszym wyniki bezpieczenstwa dla KAB w Il linii leczenia odpowiadajg

sekwencji DOC - KAB i pochodzg z obserwacji grupy I. Tymczasem na wyniki KAB w
[l linii leczenia skfadajg sie wyniki z 2 sekwencji leczenia DOC - ART - KAB + ART
- DOC - KAB. Wyniki te uwzgledniono w analizie;

nie ekstrahowano czestosdci wystepowania zdarzeh prowadzacych do modyfikacji
dawki np. redukcji dawki, opdznienia przyjecia dawki itp.;

nie ekstrahowano czestosci wystepowania hospitalizacji, za wyjatkiem sytuacji, gdy
autorzy przedstawili informacje, ze hospitalizacja byla wynikiem zdarzenia
niepozadanego (np. tak jak w badaniu Wissing 2015, gdzie przedstawiono ang. AEs

causing hospitalization).
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3.11. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla punktow koncowych wyrazonych jako time-to-event (np. czas przezycia wolnego od
progresji choroby) przedstawiono mediany czasu przezycia oraz wyniki dla hazardu

wzglednego (HR)* w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Dla wynikdbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych
w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzenn u 100% chorych
w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano

iloraz szans metoda Peto (Peto OR).

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt korncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z
konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

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

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

40 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, {j. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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Btagd standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegdlnych $rednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btad standardowy, zakres bgdZz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych, zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad
normalny. Btedy standardowe mnoZzono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy
dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

zZ liczby chorych.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 11.
Podsumowanie wskaznikéw oceny
interpretacje

skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich

Parametr

(O]3

Peto OR

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

Nie obliczany, podany w badaniu

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

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

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

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym

Informuje o roznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwenciji
przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt kohncowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

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

Dla wynikéw o charakterze
ciggtym

Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
przecietnych (srednich) w analizowanych grupach
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Interpretacja wynikéw

Ponizej opisano sposéb interpretaciji przyktadowych parametréow uwzglednionych w niniejsze;j

analizie.

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

réznice na korzysc¢ interwencji badane;.

Przyktadowo dla punktu kohcowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyni6st 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatdw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze roznica ta jest

istotna statystycznie.

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

przedziatéw ufnoéci réznica ta jest istotna statystycznie.

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

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

W przypadku negatywnych punktow koricowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego w
czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 wskazuje na przewage grupy badane;j.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestoS¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniost 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy w
grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), co oznacza, ze

prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koricowego byto 0 23% nizsze w grupie
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leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatéw

ufnosci roznica ta jest istotna statystycznie.

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

niepozadanego w czasie 90 dni.

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

Swiadczy o statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami.

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

obserwaciji.

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

ufnos$ci nie zawierat zera.
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4. Wyniki poréwnan posrednich na podstawie

przegladow systematycznych

W ramach przeglagdu systematycznego odnaleziono 3 opracowania wtérne spetniajgce
kryterium systematycznosci Cook, w ktorych wykonano poréwnanie posrednie kabazytakselu,
octanu abirateronu i enzalutamidu u chorych wczesniej leczonych docetakselem. W niniejszym

rozdziale podsumowano kluczowe wyniki z ww. zrodet.

Fryzek 2018

Do poréwnania posredniego wtgczono 3 badania randomizowane:

e TROPIC - badanie poréwnujgce kabazytaksel + prednizon vs mitoksantron +
prednizon;

e COU-AA-301 — badanie poréwnujgce octan abirateronu + prednizolon vs placebo +
prednizolon;

e AFFIRM — badanie poréwnujgce enzalutamid + prednizolon vs placebo + prednizolon.

W publikacji przestawiono wyniki poréwnania posredniego, dla ktérego wspdlng referencje
stanowito najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC). W badaniu AFFIRM chorzy w ramieniu
kontrolnym stosowali mitoksantron, jednak skutecznosc tej terapii jest porownywalna do
skutecznoéci prednizolonu w monoterapii [Green 2015]. W zwigzku z powyzszym zasadne jest
zatozenie, ze mitoksantron + prednizolon jest réwnowazny z BSC. Na podstawie oceny
heterogenicznosci nie zidentyfikowano potencjalnych zrédet zmiennosci jakosciowych lub

stronniczosci, ktére uniemozliwiatyby potgczenie danych ilosciowych z badan.
Czas przezycia catkowitego

Mediany OS byty zblizone we wszystkich 3 grupach terapeutycznych. Nie stwierdzono
istotnej statystycznie réznicy miedzy octanem abirateronu vs kabazytakselem (HR=1,04
(95%ClI: 0,83; 1,28)), a takze miedzy enzalutamidem vs kabazytakselem (HR=0,88
(95%CI: 0,69; 1,11)) — oszacowania na podstawie statystyki bayesowskiej i modelu efektow
statych. Wyniki analiz dodatkowych z wykorzystaniem statystyki bayesowskiej (wariant
efektéw losowych) i statystyki czestosciowej (wariant efektow statych) okreslono jako zbiezne,

co wspiera wiarygodno$¢ analizy. W analizie OS nie stwierdzono istotnej statystycznie




@ Cabazitaxel EVER Pharma® (kabazytaksel) w leczeniu dorostych
NAHTA mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu a0
krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem
chemioterapii zawierajgcym docetaksel — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

heterogenicznosci miedzy badaniami (1°=3,1% (95% Cl: 0; 89,9)), a niska warto$¢ parametru

DIC* (DIC=5,93) $wiadczy o odpowiednim dopasowaniu modelu.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby

W analizie przezycia wolnego od progresji choroby wykluczono badanie AFFIRM, poniewaz
przedziat ufnosci nie pokrywat sie z przedziatem ufnosci dwoéch pozostatych badan,
co wskazuje na niejednorodnos¢. Tym samym wyniki PFS przedstawiono jedynie dla
porownania ABI vs KAB. Nalezy zauwazy¢, ze definicje PFS miedzy badaniami réznity sie

i obejmowaty:

e TROPIC - najwczesniejszg progresje okreslong na podstawie oceny guza, PSA lub bdlu
lub wystgpienie zgonu;

e COU-AA-301 - progresje choroby obejmujgcg tkanki miekkie okreslong na podstawie
kryteriow RECIST.

Ocena PFS wskazata na brak istotnej statystycznie roéznicy miedzy octanem abirateronu
a kabazytakselem (HR=0,88; (95% CI: 0,72; 1,07)).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12.
Wspobtczynniki ryzyka oszacowane na podstawie poréwnania posredniego
kabazytakselu, octanu abirateronu i enzalutamidu

Poréwnanie Punkt koncowy HR (95% ClI)

Statystyce bayesowska — wariant fixed effect model (efekt staty)
ABI vs KAB 1,04 (0,83; 1,28) NIE
0os
ENZ vs KAB 0,88 (0,69; 1,11) NIE

ABIvs KAB 0,88 (0,72; 1,07)

Statystyce bayesowska — wariant random effect model (efekt losowy)
ABI vs KAB oS 1,03 (0,29; 3,60) NIE
ENZ vs KAB 0,87 (0,25; 3,14)

Statystyka czestosciowa — wariant fixed effect model (efekt staty)
ABIl vs KAB 1,03 (0,83; 1,28)

41 Parametr statystyczny DIC (ang. deviance information criteria) informuje o jakosci dopasowania
modelu do danych przy uwzglednieniu stopnia ztozonosci modelu. Nie wskazano jednoznacznie na
wartosc¢ réznicy, ktéra bytaby wazna przy wyborze modelu, przy czym uznaje sie, ze nizsza wartos¢ DIC
Swiadczy o lepszym dopasowaniu modelu [AOTMIT 2019].
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Poréwnanie Punkt koncowy HR (95% ClI)

ENZ vs KAB 0,88 (0,69; 1,11)

Zdarzenia niepozadane

Ocene bezpieczenstwa nalezy interpretowaé z ostroznoscig ze wzgledu na fakt, ze analiza
zostata oparta na niewielkiej liczbie zdarzen, co moze skutkowaé niestabilnoscig oszacowan.

Analizie poddano zdarzenia o 23 stopniu nasilenia.

Sposrod zdarzen, ktore byty najczesciej raportowane w 3 badaniach tj. zmeczenie,
niedokrwisto$¢, bél plecéw, bieguna, jedynie w przypadku niedokrwistosci (OR=3,71 (95% CI:
1,01; 10,44) oraz biegunki (OR=16,60 (95% CI = 1,41; 75,31)) odnotowano istotnie

statystycznie wyzszg czesto$¢ wystepowania tych zdarzen w grupie KAB w poréwnaniu z ABI.

W przypadku pozostatych zdarzen krwiomocz wystepowat istotnie statystycznie czesciej
w grupie KAB w poréwnaniu z grupg ABI, podczas gdy jedynie gorgczka wystepowata istotnie
statystycznie czesciej w grupie KAB w poréwnaniu z grupg ENZ. Dla Zzadnych, innych

ocenianych AE nie stwierdzono istotnej statystycznie r6znicy miedzy grupami.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13.
lloraz szans oszacowany na podstawie poréwnania posredniego kabazytakselu, octanu
abirateronu i enzalutamidu dla zdarzen niepozadanych o 23 stopniu nasilenia

KAB vs ABI KAB vs ENZ
ORR (95% Cl) ORR (95% Cl)

Zdarzenie niepozgdane

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o 23 stopniu nasilenia
3,99 (0,89; 12,24)
Bol stawow 1,07 (0,16; 3,79) 2,68 (0,10; 13,86)
Astenia 2,01 (0,55; 5,27) 6,99 (0,63; 29,56)
Bél plecow 2,04 (0,76; 4,50) 1,95 (0,44; 5,54)
Bél kosci 0,48 (0,07; 1,45) 0,27 (0,56; 1,03)
Zaburzenia serca 1,74 (0,26; 6,58) 8,04 (0,95; 32,86)

Niedokrwistos¢ 3,71 (1,01; 10,44)

Zaparcia
Biegunka

Dusznos¢

Zmeczenie

Hematuria

Nudnosci

4,28 (0,24; 21,05)

5,63 (0,24; 29,43)

16,60 (1,41; 75,31)

11,44 (0,55; 56,73)

2,59 (0,32; 10,13)

72,84 (0,09; 178,30)

2,01 (0,79; 4,33)

2,13 (0,79; 4,76)

3,88 (1,03; 10,09)

0,81 (0,16; 2,43)

3,05 (0,83; 7,79)

0,17 (0,04; 0,47)
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KAB vs ABI KAB vs ENZ

Zdarzenie niepozadane ORR (95% Cl) ORR (95% ClI)

Neutropenia 5,14 (0,42; 19,98) b/d

Bol 4,49 (0,505 17,75) 0,69 (0,04; 3,09)
Bol konczyn ‘ 3,00 (0,54; 10,08) 2,11 (0,03; 11,74)
Goraczka ‘ 9,92 (0,46; 52,19) 36,23 (1,14, 206,40)
Matoplytkowosé | 6,61 (0,48; 31,99) b/d

Zakazenie drég moczowych 0,53 (0,03; 2,48) 3,32 (0,26; 14,83)

Tassinari 2018

Do poréwnania posredniego wtgczono 4 badania randomizowane:

e TROPIC - badanie poréwnujgce kabazytaksel + prednizon vs mitoksantron +
prednizon;

o COU-AA-301 — badanie poréwnujgce octan abirateronu + prednizolon vs placebo +
prednizolon;

e AFFIRM - badanie poréwnujgce enzalutamid + prednizolon vs placebo + prednizolon;

e ALSYMPCA - badanie poréwnujgce Rad-233 vs placebo.

Czas przezycia catkowitego

W populacji catkowitej nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w OS miedzy
octanem abirateronu vs kabazytakselem (HR=0,943 (95% ClI: 0,74; 1,201)) a takze miedzy
enzalutamidem vs kabazytakselem (HR=0,911 (0,706; 1,148). Réznica miedzy grupami nie
byta znamienna statystycznie réwniez w przypadku wszystkich rozpatrywanych podgrup
(chorzy z ECOG=0-1, ECOG=2, BPI-SF <4, BPI-SF >4, chorzy leczeni wczesniej 1 linig
chemioterapii, chorzy leczeni wczesniej 2 liniami chemioterapii, chorzy w wieku <65 r.z.,

chorzy w wieku > 65 r.z.).

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 14.
Wspotczynniki ryzyka oszacowane na podstawie poréwnania posredniego
kabazytakselu, octanu abirateronu i enzalutamidu dla OS

Poréwnanie PG Populacja

kofcowy HR (95% Cl)

Czas przezycia catkowitego

ABIvs KAB 0,943 (0,74; 1,201) NIE
Populacja catkowita
ENZ vs KAB 0,911 (0,706; 1,148) NIE
ABI vs KAB 0,941 (0,722; 1,227) NIE
Chorzy z ECOG=0-1
ENZ vs KAB 0,912 (0,704; 1,18) NIE
ABIvs KAB Chorzy 2 ECOG=2 1,95 (0,508; 1,97) NIE
ENZ vs KAB 0,802 (0,387; 1,666) NIE
ABIl vs KAB Chorzy 2 BPI-SF <4 1,164 (0,807; 1,678) NIE
ENZ vs KAB 1,073 (0,754; 1,526) NIE
ABIvs KAB os Chorzy 2 BPI-SF>4 0,833 (0,632; 1,234) NIE
ENZ vs KAB 0,922 (0,64; 1,328) NIE
ABI vs KAB Chorzy leczeni wczesniej 1 0,94 (0,7; 1,264) NIE
ENZ vs KAB linig chemioterapii 0,881 (0,656; 1,181) NIE
ABI vs KAB Chorzy leczeni wczesniej 2 0,987 (0,644; 1,511) NIE
ENZ vs KAB liniami chemioterapii 0,987 (0,631; 1,542) NIE
ABIvs KAB Chorzy <65 2. 0,815 (0,531,1,251) NIE
ENZ vs KAB 0,778 (0,507; 1,193) NIE
ABIvs KAB Chorzy >65 1.2, 1,081 (0,801; 1,457) NIE
ENZ vs KAB 1,06 (0,747; 1,382) NIE

Czas do progresji PSA

Dla czasu do progresji PSA stwierdzono istotng statystycznie wyzsza korzys¢ z leczenia
ENZ vs KAB (HR=0,784 (95% C: 0,598; 1,028)). Dla poréwnania ABI vs KAB réznica nie
byta znamienna statystycznie. Nalezy jednak zauwazy¢, Zze wynik ten powinien byc¢

rozpatrywany jako mniej istotny w porownaniu z przezyciem catkowitym.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 15.
Wspotczynniki ryzyka oszacowane na podstawie poréwnania posredniego
kabazytakselu, octanu abirateronu i enzalutamidu dla czasu do progresji PSA

Poréwnanie Punkt koncowy Populacja HR (95% ClI)

Czas do progresji PSA

0,784 (0,598; 1,028) NIE
0,335 (0,262; 0,429) TAK

LGB ET Czas do progresii
ENZ vs KAB PSA

Populacja catkowita

Chen 2022
Do metaanalizy sieciowej wtgczono 5 badan randomizowanych:

e TROPIC — badanie poréwnujgce kabazytaksel + prednizolon vs mitoksantron +
prednizolon;

e COU-AA-301 — badanie poréwnujgce octan abirateronu + prednizolon vs placebo +
prednizolon;

e Sun 2016 — badanie poréwnujgce octan abirateronu + prednizolon vs placebo +
prednizolon;

e AFFIRM — badanie poréwnujgce enzalutamid + prednizon vs placebo + prednizon;

o ALSYMPCA — badanie poréwnujgce Rad-233 vs placebo.

W zwigzku z powyzszym w analizie uwzgledniono te same badania dla kabazytakselu, octanu

abirateronu i enzalutamidu co w przegladzie systematycznym Fryzek 2018.
Czas przezycia catkowitego

W odniesieniu do czasu przezycia catkowitego nie stwierdzono istotnej statystycznie
réznicy miedzy octanem abirateronu vs kabazytakselem (HR=1,04 (95%CI: 0,83; 1,30), a
takze miedzy enzalutamidem vs kabazytakselem (HR=0,83 (95%CI: 0,65; 1,06). Nie
stwierdzono réwniez istotnej statystycznie heterogenicznosci miedzy badaniami (1°=0%).

Czas przezycia wolnego od biochemicznej progresji choroby

Analiza czasu przezycia wolnego od biochemicznej progresji choroby wykazata na brak
istotnej statystycznie roéznicy miedzy ABI vs KAB (HR=0,80 (95%CI: 0,63; 1,02) oraz istotng
statystycznie wyzszg korzys¢ z leczenia ENZ vs KAB (HR=0,33 (95%CI: 0,25; 0,44).
W analizie bPFS nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci miedzy badaniami
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(1>=20%). Warto zauwazy¢, ze w przegladzie systematycznym Chen 2022 oceniano inny

rodzaj progres;ji niz w publikacji Fryzek 2018.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16.
Wspotczynniki ryzyka oszacowane na podstawie poréwnania posredniego
kabazytakselu, octanu abirateronu i enzalutamidu dla OS i bPFS

Poréwnanie Punkt koncowy HR (95% Cl)

Statystyce bayesowska — wariant fixed effect model (efekt staty)*?

ABIvs KAB 1,04 (0,83; 1,30)

ENZ vs KAB 0,83 (0,65; 1,06) NIE
ABIvs KAB 0,80 (0,63; 1,02) NIE
T bPFS
ENZ vs KAB 0,33 (0,25; 0,44) TAK

Zdarzenia niepozadane

Na podstawie poréwnania posredniego nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy
ABI vs KAB oraz ENZ vs KAB w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zdarzen

niepozadanych.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 17.
Wspodtczynniki ryzyka oszacowane na podstawie poréwnania posredniego
kabazytakselu, octanu abirateronu i enzalutamidu dla SAE

Poréwnanie ‘ Punkt koncowy OR (95% ClI)
Statystyce bayesowska — wariant fixed effect model (efekt staty)
0,39 (0,09; 1,62) NIE
0,33 (0,07; 1,51) NIE

ABI vs KAB ‘
‘ SAE

ENZ vs KAB

Analiza rankingowa SUCRA

Rankingowanie terapii przeprowadzono zgodnie z wartoscig powierzchni pod skumulowang
krzywa rankingowg (SUCRA). Parametr ten jest stosowany do rankingowania interwencji

w oparciu o prawdopodobienstwo zajecia poszczegdlnych pozycji w rankingu. SUCRA miesci

42 Ze wzgledu na brak heterogenicznosci miedzy badaniami (1°=0%) zastosowano model efektow
statych
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sie w przedziale od 0 do 1, a im wyzsza wartos¢ tym wyzsza pozycja leku pod wzgledem

skuteczno$ci [Rucker 2015].

Na podstawie analizy SUCRA okreslono, ze enzalutamid ma najwyzsze
prawdopodobienistwem bycia terapig o najwyzszej skutecznosci w odniesieniu do OS, a
nastepnie kabazytaksel, rad-223 i octan abirateronu, dla ktorych wartosci SUCRA wynosity
odpowiednio: 0,96; 0,56; 0,53 i 0,45. Z kolei wartosci SUCRA dla analizy bPFS wyniosty 1,0

dla enzalutamidu, 0,66 dla octanu abirateronu oraz 0,34 dla kabazytakselu.

U chorych w mtodszym wieku (<65 lat), z przerzutami innymi niz trzewne lub wynikiem w skali
ECOG <2, enzalutamid byt zwigzany z najwyzszym prawdopodobieAstwem zajecia
pierwszego miejsca w analizie rankingowej SUCRA. Z kolei u chorych starszych (=65 lat),

kabazytaksel wykazat wyzszg pozycje w rankingu w porownaniu z pozostatymi interwencjami.

Pod wzgledem bezpieczenstwa terapie zajely nastepujgce pozycje w rankingu od
najbezpieczniejszej do najmniej bezpiecznej: rad-223, enzalutamid, octan abirateron

i kabazytaksel.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponizej.
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Rysunek 2.
Analiza rankingowa SUCRA na podstawie przegladu systematycznego Chen 2022; OS,
PFS, SAE

A HR (95%Crl) SUCRA 100%
Abiraterone 0.73 (0.63-0.84) 045 —— 80%
Enzalutamide 0.58 (0.49-0.69) 0.96 —— et
40%
Cabazitaxel 0.70 (0.58-0.83) 0.56 —— . I I
20%
Radium-223 0.71 (0.56-0.90) 0.53 —_—— 0%
Rank 1 Rank 2 Rank 3 Rank 4 Rank 5
070 0'.5 1.0 ® Abiraterone m Enzalutamide = Cabazitaxel m Radium-223 » BSC
B HR (95%Crl) SUCRA 100%
Abiraterone 0.60 (0.51-0.71) 066 —— BO%
60%
Enzalutamide 0.25 (0.20-0.31) 1.00 —— 40%
20%
Cabazitaxel 0.75 (0.63-0.89) 034 — 0% —
Rank 1 Rank 2 Rank 3 Rank 4
T ! ® Abiraterone  m Enzalutamide Cabazitaxel BSC
0.0 0.5 1.0
(s OR (95%Crl) SUCRA 100
Abiraterone 0.94 (0.39-2.27) 052 +—fe— .

Enzalutamide 0.80 (0.28-2.29) 0.65 +——p— 60%

40
Cabazitaxel 2.50 (0.84-7.44) 0.04 + . | . . I I I
- —
Rank 1

Radium-223 0.58 (0.20-1.68) 0.85 r—ef— -
Rank 2 Rank 3 Rank 4 Rank 5

T
0 2 4 6

1 m Abiraterone m Enzalutamide = Cabazitaxel m Radium-223 m BSC
8

*HR — wzgledny efekt leczenia terapii aktywnej vs BSC oraz ranking terapii dla (A) catkowitego przezycia
(B) biochemicznej progresji choroby (C) ciezkich zdarzen niepozgdanych
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Rysunek 3.
Analiza rankingowa SUCRA w podgrupach na podstawie przegladu systematycznego
Chen 2022; OS

A HR (95%Crl) SUCRA B HR (95%Crl) SUCRA
Abiraterone 0.76 (0.63-0.92) 0.39 [ — Abiraterone 0.69 (0.53-0.90) 0.71 L ]
Enzalutamide 0.63 (0.51-0.78) 0.79 —_———— Enzalutamide 0.63 (0.46-0.86) 085 ———i
Cabazitaxel 0.62 (0.50-0.77) 0.82 ———— Cabazitaxel 0.81 (0.61-1.08) 042 et
r T r T 1
00 05 1.0 00 05 10 15
Cc HR (95%Crl) SUCRA D HR (95%Crl) SUCRA
Abiraterone 0.74 (0.63-0.87) 044 e Abiraterone 0.77 (0.50-1.19) 0.58 ——
Enzalutamide 0.25 (0.20-0.31) 0.90 —— Enzalutamide 0.65 (0.39-1.08) 0.79 _—
Cabazitaxel 0.70 (0.59-0.83) 0.66 e Cabazitaxel 0.81 (0.48-1.37) 0.50 ——r
r T r T 1
00 05 10 00 05 10 15
E HR (95%Crl) SUCRA F
HR (95%Crl) SUCRA
Abiraterone 0.69 (0.58-082) 055 ——
Abiraterone 0.79 (0.59-1.06) 0.71 ———
Enzalutamide 0.56 (0.46-068) 0.96 ——
Enzalutamide 0.78 (0.56-1.09) 0.73 ——
Radium-223 0.71 (0.56-0.90) 0.50 —_———
T T r T 1
0.0 05 1.0 0.0 05 1.0 15

*HR — wzgledny efekt leczenia terapii aktywnej vs BSC oraz ranking terapii dla (A) chorzy =65 r.z. (B)
chorzy <65 r.z. (C) ECOG <2 (D) ECOG =2 (E) chorzy bez przerzutéw trzewnych (F) chorzy
Z przerzutami trzewnymi
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5. Ocena skutecznosci KAB vs ART

5.1. Wyniki badan obserwacyjnych

Skutecznosc¢ leczenia kabazytakselem i terapig antyandrogenowg (octanem abirateronu lub
enzalutamidem) stosowanych po leczeniu docetakselem tj. DOC - KAB vs DOC > ART
we wnioskowanej populacji zostata oceniona na podstawie 6 badan obserwacyjnych: CAPRO,
CASTOR (Caffo 2020), Caffo 2015, Gunduz 2015, Sonpavde 2015a i Houts 2014.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych parametrow:

e czas przezycia catkowitego;
e czas przezycia wolnego od progresiji choroby;
e odpowiedz na leczenie;

e ocena bolu.

Analiza danych demograficznych oraz wnioski autoréw z badan wskazuja, ze charakterystyka
chorych, ktérym przepisuje sie octan abirateronu i kabazytaksel moze roznic sie miedzy soba.
Octan abirateronu jest bardziej preferowany w Il linii leczenia u chorych z mniejszym
obcigzeniem chorobg niz inne terapie (w tym kabazytaksel) [Puente 2019]. Schemat
przypisywania terapii zalezy od stanu chorego, dlatego interpretacja wynikow badah bez
randomizacji moze by¢ ograniczona ze wzgledu na btgd selekcji. W badaniach
obserwacyjnych wyjsciowa charakterystyka chorych czesto jest niezréwnowazona miedzy
grupami, dlatego koniecznie jest dopasowanie tych réznic, co wykonuje sie m.in. za pomoca
modelu regresji [Brazauskas 2016]. Autorzy badah przeprowadzili regresje Coxa
z uwzglednieniem roznych zmiennych, ktorych dobdr opisano w Tabela 18. Biorac pod
uwage réznice w charakterystyce chorych oraz fakt, iz chorzy w grupie KAB moga mieé¢
gorsze rokowanie, waznym aspektem w interpretacji wzglednej skutecznosci KAB vs
ART jest dodatkowa analiza wrazliwosci uwzgledniajgca te réznice, ktérej wyniki

zaprezentowano w niniejszym rozdziale.

W celu zachowania spojnosci zestawianych danych uwzgledniono wyniki od rozpoczecia
leczenia Il linii. Jedynie w badaniu CAPRO dodatkowo opublikowano skumulowany OS i PFS,

ktory rowniez zostat przedstawiony w ramach niniejszej analizy.
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W czesci badan nie opublikowano wartosci parametru HR, przedstawiono natomiast wartos¢

mediany oraz informacje, czy réznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie.

Szczegoty przedstawiono w rozdziatach ponizej.
5.1.1. Przezycie catkowite

Wyniki analizy przezycia dla porownania DOC - KAB vs DOC - ART zostaty przedstawione
w 4 badan: CAPRO (publikacja Puente 2019), Caffo 2015, Sonpavde 2015a i Houts 2014.

Wynik analiz podstawowych z badan CAPRO i Sonpavde 2015a wskazujg na istotng
statystycznie wyzszg korzy$¢ z leczenia ART niz KAB w odniesieniu do OS. W przypadku
badania Houts 2014 réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie. Co istotne,
wyniki dodatkowych analiz uwzgledniajacych réznice miedzy chorymi, wskazujg na
brak istotnych statystycznie réznic miedzy KAB vs ART (badania CAPRO i Sonpavde
2015a). Z kolei w badaniu Houts 2014 réznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie na

korzys¢ kabazytakselu. Wyniki omowiono szczegotowo ponize;j.
CAPRO

Mediana OS w grupie DOC - KAB wyniosta 20,3 mies., a w grupie DOC - ABI nie zostata
osiggnieta. Wartos¢ parametru HR swiadczy o istotnym statystycznie wyzszym ryzyku zgonu
w grupie DOC -> KAB vs DOC - ABI (HR: 2,5 (95% CI 0,4; 4,8). Nalezy zauwazy¢, ze
u chorych w grupie KAB raportowano wyzszy odsetek chorych z ECOG=2, z wynikiem w skali
Gleason 28, przerzutami do kosci, niedokrwisto$cig, podwyzszonym stezeniem LDH
i podwyzszonym stezeniem fosfatazy alkalicznej, co moze swiadczy¢ o gorszym rokowaniu tej
kohorty. Stwierdzono, ze octan abirateronu jest bardziej preferowany w Il linii leczenia
u chorych z mniejszym obcigzeniem chorobg. Autorzy wykonali dodatkowg analize w celu
zidentyfikowania zmiennych zwigzanych z rodzajem terapii przypisywanej w Il linii leczenia.
Do analizy wrazliwosci wyselekcjonowano zmienne okreslone jako istotne przy poziomie
istotnodci statystycznej p<0,2. Analiza regresji Coxa uwzgledniajgca zmienne zwigzane
zrodzajem terapii przepisywanej w Il linii leczenia tj. wiek, wynik w skali Gleasona,
zwiekszone stezenie LDH, niedokrwistosé, zwiekszone stezenie fosfatazy alkalicznej

wykazata brak istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami.

Sonpavde 2015a
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Mediana OS w grupie DOC - KAB wyniosta 7,0 mies., a w grupie DOC - ABI 17,0 mies.
Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ ABI (p=0,0002). Analiza Coxa
z dopasowaniem wykazata brak istotnych statystycznie réznic miedzy DOC - KAB vs DOC
- ABI.

Caffo 2015

Mediana w grupie DOC - KAB wyniosta 26 mies., a w grupie DOC -> ABI 20 mies. Autorzy

nie okreslili czy réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.
Houts 2014

W badaniu Houts 2014 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg DOC >
KAB vs DOC - ABI dla czasu przezycia catkowitego. Analiza Coxa wykazata, ze ryzyko zgonu
w grupie DOC - KAB jest istotnie statystycznie nizsze niz w grupie DOC - ABI (HR=0,59
(95%CI: 0,37; 0,94))
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Tabela 18.

Czas przezycia catkowitego

DOC > KAB DOC - ABI HR (95% CI)
Mediana (95% CI) \ Mediana (95% CI) \ KAB vs ART

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Czas przezycia catkowitego [mies.]
CAPRO (Puente 2019) 20,3 (b/d) 44 n/o 100 2,5(0,4; 4,8) TAK; p=0,004
Sonpavde 2015a os 7,0 (5,0; 12,0) 54 17,0 (14,0; n/o) 183 b/d TAK; p=0,0002
Caffo 2015 26 (b/d)* 89 20 (b/d)* 143 b/d b/d

Houts 2014 13,91 (9,87; 19,04) 10,56 (7,83; 15,09) b/d NIE; p=0,271%

Skumulowany czas przezycia catkowitego [mies.]

DOC > KAB DOC > ENZ ‘ HR (95% CI)
Mediana (95% ClI) \ Mediana (95% ClI) ‘ \ ‘ KAB vs ART

Badanie (publikacja) Punkt koncowy IS

Czas przezycia catkowitego [mies.]

Caffo 2015 26 (b/d)*3 nlo (b/d)*

43 IQR=(14; n/o)

44 1QR=(14; 30)

45 P-value odnosi sie do poréwnania 3 grup terapeutycznych tj. DOC - KAB, DOC - ART i DOC - inna terapia (ketokonazol, mitoksantron, zwigzki platyny,
i docetaksel). Zgodnie z informacja autoréw nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy ww. interwencjami.
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Tabela 19.

Czas przezycia catkowitego — analiza skorygowana o réznice w charakterystyce chorych

DOC 2> KAB DOC > ABI
Mediana (95% CI) N Mediana (95% CI) ‘

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Czas przezycia catkowitego — regresja Coxa

OS - analiza uwzgledniajgca
zmienne zwigzane z rodzajem terapii
przepisywanej w Il linii leczenia tj.
CAPRO (Puente 2019) wiek, wynik w skali Gleasona b/d 44 b/d 100
i zwigkszone stezenie LDH,
niedokrwistosé, zwiekszone stezenie

fosfatazy alkalicznej*®

HR (95% Cl)
KAB vs ART

1,1(0,9; 1,4)

NIE; p=0,484

OS — analiza uwzgledniajgca
czynniki rokownicze, ktére wybrano
na podstawie dostepnosci danych

oraz ich przydatnosci w b/d
prognozowaniu przebiegu
klinicznego lub zmienne
wykorzystywane podczas stratyfikacji
chorych w badaniach klinicznych.*”

Sonpavde 2015a 54 b/d 183

b/d

NIE; p=0,1183

OS — analiza uwzgledniajgca
zmienne istotne klinicznie opisujgce
charakterystyke choroby i dane
Houts 2014 demograficzne tj. wiek, rasa, BMI, b/d 60 b/d 71
poczatkowe stadium choroby, wynik
w skali Gleasona, stan sprawnosci,
liczba schorzen wspdtistniejgcych,

0,59 (0,37; 0,94)

TAK; p=0,0258

46 Uwzgledniono zmienne, dla ktérych w analizie dwuzmiennych osiggnieto poziom istotnosci statystycznej p <0,2.

47 Autorzy zidentyfikowali nastepujace istotne statystycznie zmienne prognostyczne dla dwulekowej sekwencji leczenia: stosowanie lekéw narkotycznych, czas

leczenia, stezenie hemoglobiny.
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DOC > KAB DOC > ABI HR (95% ClI)
Mediana (95% Cl) Mediana (95% Cl) ‘ KAB vs ART

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

obecnos¢ przerzutéw do koci,
watroby i ptuc
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chemioterapii zawierajgcym docetaksel — analiza kliniczna

Czas przezycia catkowitego od rozpoczecia leczenia w Il linii na podstawie badania

m— DC [0 = 60): 13.91 Mo (9.87-19.04)
DA (n = 71): 10.56 Mo [7.83-15.09)

e DO [ = 129): 11.97 Mo (9.40-15.42)
Llog rank, P=.271

Rysunek 4.
Houts 2014
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*DA — sekwencja leczenia docetaksel - octan abirateronu; DC, sekwencja leczenia docetaksel >
kabazytaksel; DO - sekwencja leczenia docetaksel = inna terapia
**Diuzsza krzywa KM dla grupy DO jest zwigzana z wiekszg liczebnoscig proby
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Rysunek 5.
Czas skumulowanego czasu przezycia catkowitego na podstawie badania CAPRO

Probability of overall survival

HR: 04251C95% (0,222- 0816
log rank tast p: 0,008
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Time in months
Abiraterone 97 70 41 25 10 2
Cabazitaxel 44 26 13 5 2

* Od ok 10. miesigca obserwacji widoczne jest rozejscie sie krzywych dla kabazytakselu i octanu
abirateronu. Moze to by¢ wynikiem réznicy w liczbie chorych w grupach, ktéra byta ok. 2-krotnie
mniejsza na poczatku badania w grupie KAB vs ABI. Ze wzgledu na mniejszg liczbe chorych w grupie
KAB kazde zdarzenie po 10 mies. skutkuje wiekszym przesunigeciem krzywej w kierunku osi poziome;j,
a w konsekwenciji wiekszym spadkiem prawdopodobienstwa przezycia catkowitego w ramieniu KAB.

5.1.2. Przezycie wolne od progresji choroby

Wyniki analizy przezycia wolnego od progresji choroby dla poréwnania DOC - KAB vs DOC
- ART zostaty przedstawione w 4 badaniach: CASTOR (publikacja Caffo 2020), CAPRO
(publikacja Puente 2019), Gunduz 2015 i Houts 2014. W badaniach zastosowano rozne
definicje progresji choroby:

e CASTOR - progresje zdefiniowano jako wystgpienie klinicznej lub radiologicznej lub
biochemicznej progresji choroby lub zgonu;
e CAPRO - w badaniu przedstawiono wyniki dla 2 roznie zdefiniowanych progresiji tj. (1)

progresja kliniczna lub radiologiczna oraz (2) biochemiczna.;
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e Gonduz 2015 - progresje zdefiniowano jako wystgpienie radiologicznej lub
biochemicznej progresji choroby lub zgonu;

e Houts 2014 — brak definicji progresji choroby.

Wynik analiz podstawowych z badan wskazujg na istotng statystycznie wyzszg korzysé
Z leczenia ART niz KAB w odniesieniu do PFS w przypadku 2 badan CASTOR i CAPRO.
W pozostatych badaniach Gonduz 2015 i Houts 2014 réznica miedzy grupami nie bylta istotna
statystycznie. Wyniki uzupetniajgcych analiz uwzgledniajgcych dodatkowe zmienne, ktérych
dobor byt rézny w zaleznosci od badania, wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic
miedzy KAB vs ART (badania CASTOR, CAPRO i Houts 2014). Wyniki omdwiono

szczegotowo ponizej.
CASTOR

W badaniu CASTOR mediana PFS byia istotnie statystycznie krétsza w grupie DOC -> KAB

niz w grupie DOC - ART (5,6 mies. vs 6,1 mies.). Zgodnie z informacjg autoréw interpretacja

istotnosci klinicznej dla réznicy miedzy grupami jest ograniczona. Na réznice miedzy grupami

moze wptywaé m.in. czas leczenia, poniewaz ART stosuje sie az do wystgpienia progresji
choroby, przy czym leczenie KAB trwa zwykle 9-10 cykli. Ponadto okreslono, ze chorzy
w grupie DOC - KAB w poréwnaniu z grupg DOC - ART byli istotnie statystycznie: miodsi,
0 gorszym stanie sprawnosci, wyzszym stezeniem fosfatazy alkalicznej i PSA. Stwierdzono,

ze chorzy w grupie KAB to chorzy z bardziej zaawansowang choroba.

Analiza jednowymiarowa wykazata, Zze jedynymi zmiennymi predykcyjnymi byty: status
sprawnosci, stezenie hemoglobiny, stezenie dehydrogenazy mleczanowej oraz rodzaj
stosowanej terapii. Analiza skorygowana o réznice w stanie sprawnosci oraz roznice w stanie
sprawnosci i obecnosci przerzutow trzewnych potwierdzita wyniki analizy podstawowej.

Autorzy publikacji nie przedstawili jednak szczeg&towych danych liczbowych.
CAPRO

W badaniu CAPRO odnotowano wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji
klinicznej/radiologicznej w grupie DOC - ABI vs DOC - KAB (8,7 mies. vs 6,4 mies.). Réznica
miedzy grupami byta istotna statystycznie. W przypadku czasu przezycia wolnego od progresji

biochemicznej roéznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Dla progresji
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biochemicznej mediana PFS w grupie DOC - KAB wyniosta 9,9 mies., a w grupie DOC >
ABI 9,2 mies.

Analiza regresji Coxa uwzgledniajgca zmienne zwigzane z rodzajem terapii przepisywanejw |l
linii leczenia tj. wiek, wynik w skali Gleasona, zwiekszone stezenie LDH, niedokrwistos¢,
zwiekszone stezenie fosfatazy alkalicznej wykazata brak istotnej statystycznie réznicy miedzy
grupami zarowno w odniesieniu do progresji klinicznej/radiologicznej jak i progresji

biochemiczne.
Gonduz 2015

W badaniu Gonduz 2015 nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy grupg DOC >
KAB vs DOC - ABI w odniesieniu do czasu przezycia wolnego od progresji choroby (5,9 mies.
vs 6,7 mies.). Ograniczeniem analizy jest niewielka liczba chorych w ramieniu kontrolnym

i badanym, a takze brak szczegdtowej charakterystyki chorych w obu grupach.
Houts 2014

W badaniu Houts 2014 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg DOC ->
KAB vs DOC > ABI w odniesieniu do czasu przezycia wolnego od progresji choroby (5,23
mies. vs 6,05 mies.). Analiza Coxa réowniez nie wykazata znamiennych statystycznie réznic

miedzy grupami.

Szczegobtowe wyniki przedstawiono w Tabeli ponizej.
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Tabela 20.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby

DOC > KAB DOC > ART (ENZ/ABI) HR

Bz?inlg Punkt koncowy KAB vs ART
(publikacja) Mediana (95% Cl) N  Mediana (95%Cl) | N (95% CI)

Czas przezycia wolnego od progresji choroby [mies.]

(CC;fAfi-I—Z(())EO) Progresja kliniczna/radiologiczna/ biochemiczna/zgon 5,6 (4,93; 6,27) - 6,1 (5,69; 6,51) . @ 11 311 51) TAK; p<0,0001

DOC > KAB DOC > ABI

Bz?inlg Punkt koncowy KAB vs ART IS
(publikacja) Mediana (95% Cl) N  Mediana (95% Cl) N (95% Cl)

Czas przezycia wolnego od progresji choroby [mies.]

1,75

Progresja kliniczna/radiologiczna 6,4 (b/d 44 8,7 (b/d 100 i TAK; p=0,005
CAPRO ores) 9 (brd) (b/d) (1,18; 2,63) P
(Puente 2019) . ) ) 1.28
Progresja biochemiczna 9,9 (b/d) 44 9,2 (b/d) 100 (0,81: 2,04) NIE; p=0,290
Gunduz 2015 Progresja radiologiczna/biochemiczna/zgon 5,9 (b/d) 13 6,7 (b/d) 30 b/d NIE; p=0,213

b/d

Houts 2014 Brak definicji progresji choroby 5,23 (3,39; 6,08) 6,05 (3,91; 7,83) NIE; p=0,6168

Skumulowany czas przezycia wolnego od progresji choroby [mies.]
CAPRO Progresja kliniczna/radiologiczna b/d 44 b/d 100 | 1,77 (1,18; 2,65) | TAK; p=0,005
(Puente 2019) Progresja biochemiczna bid 44 bid 100 | 1,28 (0,81; 2,04) | NIE; p=0,290

48 P-value odnosi sie do poréwnania 3 grup terapeutycznych tj. DOC - KAB, DOC - ART i DOC - inna terapia (ketokonazol, mitoksantron, zwigzki platyny,
i docetaksel). Zgodnie z informacja autoréw nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy ww. interwencjami.
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Tabela 21.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby — analiza skorygowana o réznice w charakterystyce chorych

DOC > KAB DOC > ABI HR
(pfgﬁf;‘;a) Punkt koricowy T — KAB vs ART
I 0,
Mediana (95% ClI) N cly (95% Cl)
Czas przezycia wolnego od progresji choroby — regresja Coxa [mies.]
Progresja kliniczna/radiologiczna — analiza uwzgledniajgca
zmienne zwigzane z rodzajem terapii przepisywanej w |l linii 0.89
leczenia tj. wiek, wynik w skali Gleasona i zwigkszone b/d 44 b/d 100 . NIE; p=0,413
e . N . . (0,67; 1,18)
stezenie LDH, niedokrwisto$¢, zwigkszone stezenie fosfatazy
CAPRO alkalicznej®
(Puente 2019)
Progresja biochemiczna ~analiza uwzgledniajgca zmienne
zwigzane z rodzajem terapii przepisywanej w Il linii leczenia tj. 0,82 .
wiek, wynik w skali Gleasona i zwiekszone stezenie LDH, b/d 44 brd 100 (0,61; 1,10) NIE; p=0,184
niedokrwisto$¢, zwiekszone stezenie fosfatazy alkalicznej*°
Brak definicji progresji choroby — analiza uwzgledniajgca
zmienne istotne klinicznie opisujgce charakterystyke choroby i
Houts 2014 dane demograf]czne tj. \_Nlek, rasa, BMI, poczqtkoyw_a s.tadlum b/d 60 b/d 7 b/d NIE: p=0,701Z
choroby, wynik w skali Gleasona, stan sprawnosci, liczba
schorzen wspdtistniejgcych, obecnosé przerzutéw do koci,
watroby i ptuc.

49 Uwzgledniono zmienne, dla ktérych w analizie dwuzmiennych osiggnieto poziom istotnosci statystycznej p <0,2.
50 Uwzgledniono zmienne, dla ktoérych w analizie dwuzmiennych osiggnieto poziom istotnosci statystycznej p <0,2.
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DOC > KAB DOC > ABI HR
Badanie

(publikacja) Mediana (95% ClI)

Punkt koncowy Mediana (95% KAB vs ART

cl) (95% CI)

OS - analiza uwzgledniajgca czynniki rokownicze, ktére
wybrano na podstawie dostepnosci danych oraz ich
przydatnosci w prognozowaniu przebiegu klinicznego lub 3,0 (2,0; 4,0) 54 4,0 (3,0; 5,0) 183 b/d NIE; p=0,6480
zmienne wykorzystywane podczas stratyfikacji chorych w
badaniach klinicznych.5!

Sonpavde
2015a

51 Autorzy zidentyfikowali nastepujgce istotne statystycznie zmienne prognostyczne dla dwulekowej sekwencji leczenia: stosowanie lekdw narkotycznych, czas
leczenia, stezenie hemoglobiny.
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Rysunek 6.
PFS od rozpoczecia ll linii leczenia na podstawie badania CASTOR
A0 median 95%Cl
NHA 6.1 (5.688-6.512)
CABA 5.6 (4.927-6.273)
80 1 p < 0.0001
60 A1
40 A
20 4
0 T T T A
0 6 12 18 24
——NHA (ABI-ENZ) ——CABA
Patients at risk
NHA 592 303 110 38 15
CABA 299 141 32 6 2

*NHA — ang. new hormone agent — terapia hormonalna nowej generaciji tj. enzalutamid lub octan abirateronu

Rysunek 7.
PFS od rozpoczecia ll linii leczenia na podstawie badania Gonduz 2015
1 Treatment
L Micabazitaxel
L ‘abirateron
| ~+- cabazitaxel-censored
1' i abirateron-censored
i ‘ A Abiraterone 6.7 mo

T4 Cabazitaxel 5.9 mo

067 ]

0,44

Proportion Surviving Progression Free

0,27

0,07

1 ] 1
00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00
Time (months)
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Rysunek 8.
Skumulowany PFS (kliniczny lub radiologiczny) na podstawie badania CAPRO
Probability of progression-free survival

HR: 0,565 IC95%: (0,377-0,848)
log-rank test p: 0,008

2nd line treatment

v I 1Abiraterona
Cabazitaxe|

= Abiraterona-censored
Cabazitaxekcensorad

0.8 1

Cum Survival
+
f

0,41 b

0,0

T T T

a 5 10 1‘5 20 25 30
Time in months
Abiraterone 100 69 37 21 10 2
Cabazitaxel 44 25 12 5

*HR odnosi sie do ryzyka wzglednego dla poréwnania ABI vs KAB. Dla poréwnania KAB vs ABI
wartos¢ ta wynosi 1,28 (95% CI: 0,81; 2,04)
**Dtuzsza krzywa KM dla octanu abirateronu jest zwigzana z wiekszg liczebnoscig proby

Rysunek 9. Skumulowany PFS (biochemiczny) na podstawie badania CAPRO

Probability of biochemical progression-free survival

HR: 0,779 IC95%: (0,489 - 1,240)
log-rank tets p: 0,290

2nd line treatment
107 U 71 Abiraterona
= Cabazitaxel
Ty —+— Abiraterona-censored
1\. Cabazitaxel-censored
0,8 \
Y
R
1
37 _
z Wiy
S ¥
a -+
E )i
3 1
S g4 =
.
Tl —————+
0,24
0,0
T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
Time in months
Abiraterone 100 69 36 23 10 2
Cabazitaxel 44 24 11 5 1

*HR odnosi sie do ryzyka wzglednego dla poréwnania ABI vs KAB. Dla poréwnania KAB vs ABI
wartosc¢ ta wynosi 1,77 (95%Cl : 1,18; 2,65)
**Diuzsza krzywa KM dla octanu abirateronu jest zwigzana z wiekszg liczebnoscig proby
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5.1.3. Odpowiedz PSA

W badaniu CASTOR odpowiedz PSA wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie
DOC - KAB niz w grupie DOC > ART (43,7% vs 37,3%). W badaniu Caffo 2015 stwierdzono
istotng statystycznie wyzszg czesto$¢ wystepowania odpowiedzi PSA u chorych z grupy DOC
- KAB niz w grupie DOC - ABI (ok. 47% vs 31%). Z kolei dla poréwnania z DOC - ENZ

réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W badaniu CAPRO roéznica miedzy grupg DOC-> KAB vs DOC - ABI nie byfa istotna
statystycznie (32,3% vs 47,3%).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 22.

Odpowiedz PSA

DOC - KAB DOC & ART (ENZ/ABI) OR RD NNT/NNH

Badanie (publikacja) (95% Cl) (95% CI) (95% CI)

Odpowiedz PSA (redukcja poziomu PSA 0250%)

csror o [ O N N

DOC > KAB DOC > ABI

Badanie (publikacja) (95% (o])) (95% Cl)

Odpowiedz PSA (redukcja poziomu PSA 0250%)

0,53 :
(0,23; 1,25) (-0,34; 0,04)

Caffo 2015 42 (47,2) 89 44 (30,8) 143 2,01 (1,16; 3,47) 0,16 (0,04; 0,29) NNT=7 (4; 25)
DOC > KAB DOC > ENZ OR RD
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)
Odpowiedz PSA (redukcja poziomu PSA 0250%)
Caffo 2015 42 (47,2)** 89 10 (35,7) 28 1,61 (0,67;3,87) | 0,11 (-0,09; 0,32) NIE n/d

*niemozliwe do obliczenia, autorzy nie okresli liczby chorych w kazdej z grup terapeutycznych. W publikacji umieszczono informacje, ze dane dotyczace stezenia
PSA byty dostepne u 966 (87,9%) chorych sposréd wszystkich chorych wtgczonych do badania.

CAPRO (Puente 2019) 10 (32,3) 31 43 (47,3) 91

Badanie (publikacja)
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5.1.4. Ocena bolu

Ocene bolu przedstawiono w badaniu Houts 2014. Na poczgtku badania (w momencie
rozpoczecia Il linii leczenia) u wyzszego odsetka chorych w grupie DOC - ABI niz w grupie
DOC -> KAB stwierdzono bol o nasileniu co najmniej tagodnym. Z kolei réznica miedzy
czestoscig wystepowania bolu o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego na poczatku badania

nie byta istotna statystycznie.

Ocena bdlu w dowolnym momencie w czasie badania wykazata brak istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami w odniesieniu do bdlu o nasileniu co najmniej tagodnym oraz bolu

0 nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponizej.
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Tabela 23.

Ocena bélu na podstawie badania Houts 2014

DOC > KAB DOC > ABI

Badanie
(publikacja)

Ocena bolu

Ocena boélu

Poczatek badania 34 (56,7) 56 (78,9) TAK; p <0,024

- Bal o nasileniu co
Dowolny moment w czasie najmniej fagodnym 42 (700) 60 60 (84.5) = NIE; p=0,062

badania ' ) ; '
Houts 2014

Poczatek badania Bél o nasileniu 22 (36,7) 60 19 (26,8) 71 NIE; p=0,289

Dowolny moment w czasie umiarkowanym do
Y badania cigzkiego 37 (61,7) 60 35 (49,3) 71 NIE: p=0,126

*obliczenia na podstawie % przedstawionego w publikaciji

**P-value odnosi sie do poréwnania 3 grup terapeutycznych tj. DOC - KAB, DOC > ART i DOC - inna terapia (ketokonazol, mitoksantron, zwigzki platyny,
i docetaksel). W zwigzku z powyzszym odstgpiono od liczenia parametrow wzglednych i ograniczono sie wytgcznie do przedstawienia wartosci p-value
wskazanych przez autoréw badania.




@ Cabazitaxel EVER Pharma® (kabazytaksel) w leczeniu dorostych
NMARTA mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu 118
krokowego z przerzutami, leczonych wczes$niej schematem
chemioterapii zawierajgcym docetaksel — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

6. Ocena skutecznosci KAB vs BSC

6.1. Wyniki badan randomizowanych TROPIC i CARD

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono badan poréwnujacych DOC, ART >
KAB vs DOC, ART - BSC. W zadnym z odnalezionych badan nie przedstawiono wynikéw dla
BSC stosowanego w populacji uprzednio leczonej ART (ENZ lub ABI) i docetakselem (w
dowolnej kolejnosci). W  zwigzku z powyzszym efekt interwencji badanej
wzgledem komparatora przyblizono na podstawie badan randomizowanych TROPIC i CARD.

Przyjete zatozenia ww. poréwnania oméwiono szczegétowo w Rozdziale 3.8.1.

Skutecznos¢ DOC > ART > KAB wzgledem komparatora zostata oceniona na podstawie

nastepujacych punktéw koncowych:

e czas przezycia catkowitego;

e czas przezycia wolnego od progresji choroby;

e czas do wystgpienia progresji nowotworu wg RECIST;

e czas do wystgpienia progresji PSA;

e obiektywna odpowiedz na leczenie;

o odpowiedz PSA,;

e czas do wystgpienia objawowego zdarzenia zwigzanego z ukladem kostnym;

e ocena punktow koncowych raportowanych przez chorego (jako$ci zycia, bélu).

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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6.1.1. Czas przezycia catkowitego

W badaniu TROPIC (publikacja de Bono 2010) wykazano istotnie statystycznie dtuzsze
przezycia catkowite w grupie DOC = KAB vs DOC - MIT, odpowiadajgce 30% redukciji
ryzyka wzglednego zgonu (HR=0,70 (95%CI: 0,59; 0,83)). Mediana OS w grupie DOC -> KAB
wyniosta 15,1 mies., a w grupie DOC - MIT 12,7 mies.

Zaktualizowane wyniki z badania TROPIC (publikacja Oudard 2011) wskazuja na
utrzymywanie sie¢ istotnej statystycznie dtuzszej mediany OS w grupie DOC > KAB vs
DOC -> MIT. W grupie DOC -> KAB obserwowano redukcje ryzyka zgonu o 28%

w poréwnaniu z grupg DOC -> MIT (HR=0,72 (95% CI: 0,61; 0,84)).

W badaniu CARD wykazano istotng statystycznie redukcje (o 36%) ryzyka wystapienia
zgonu w grupie DOC, ART - KAB w poréwnaniu z grupg DOC, ART - ART (HR=0,64
(95% CI: 0,46; 0,89)). Mediana OS w grupie DOC, ART - KAB wyniosta 13,6 mies., a w grupie
DOC, ART - ART 11,0 mies.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.

Tabela 24.
Czas przezycia catkowitego; DOC > KAB vs DOC > MIT

DOC > KAB DOC > MIT
OBS, mediana : : HR
(IQR) [mies.] Mediana N Mediana (95% ClI)
(95% CiI) (95% CiI)

Badanie
(publikacja)

Czas przezycia catkowitego [mies.]

TROPIC 12,8 (7,8; 16,9) .

e 15,1 12,7 0,70 TAK

(de Bono Data odciecia: > 378 o 377 | !
2010) 25 09 2000 1 (14,1; 16,3) (11,6; 13,7) (0,59;0,83) | p <0,0001

25,5

TROPIC (20,7, 30,0) 15,1 378 12,7 377 0,72 TAK;

(OLCECEDN Data odcigcia: | (14.1; 16,3) (11,6; 13,7) (0,61;0,84) | p <0,0001
10.03.2010 .

Tabela 25.
Czas przezycia catkowitego; DOC, ART > KAB vs DOC, ART > ART

DOC, ART »> KAB ‘ DOC, ART 2> ART

HR
(95% Cl)

OBS, mediana : :
(IQR)* [mies.] Mediana N Mediana N
(95% CI) (95% CI)

Badanie
(publikacja)

Czas przezycia catkowitego [mies.]
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DOC, ART > KAB ‘ DOC, ART > ART

Badanie OBS, mediana HR

(95% Cl) (95% Cl) A

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

CARD 9.2(56;131) 136 11,0 0,64

. Data odciecia: . . .
(de Wit 2019) 27 03.2019 r (11,5;17,5) (9,2; 12,9) (0,46; 0,89)

*wartos¢ IQR przedstawiono w publikacji Fizazi 2020
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Rysunek 10.

Czas przezycia catkowitego na podstawie badania TROPIC (data odciecia: 25.09.2009 r.)

504

40+

Probability of overall survival (%)

304

20+

Mitoxantrone

Cabazitaxel

HR 0-70 (95% Cl 0-59-0-83)
Log-rank p<0-0001

Number at risk

Mitoxantrone 377
Cabazitaxel 378

Rysunek 11.

300 188
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Czas przezycia catkowitego na podstawie badania TROPIC (data odciecia: 10.03.2010 r.)

100 -
90 A
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Rysunek 12.
Czas przezycia catkowitego na podstawie badania CARD
100w, No.of  Median Overall Survival
sl m\‘\f}&m Patients (QS:foCI)
m 80— Ms“‘; % .
= ey Cabazitaxel 129 13.6 (11.5-17.5)
29 704 N . :
52 L"\ EN Androgen-Signaling— 126 11.0 (9.2-12.9)
&% 50y Y% Targeted Inhibitor
g 5 50 . ,ﬂﬁ’“‘h Hazard ratio for death,
o2 e R 0.64 (95% Cl, 0.46-0.89)
g0 407 s e P=0.008
S -; —hy Ly T
g 30+ Ty "»—ﬁ,j Cabazitaxel
€ 20 e . P
10+ Androgen-signaling-targeted inhibitor I -
0 T T T T T T T
0 3 6 9 12 18 24 30
Months
No. at Risk
Cabazitaxel 129 122 9 77 51 21 8 2
Androgen-signaling- 126 116 838 64 39 11 3 0

targeted inhibitor
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6.1.2. Czas przezycia wolnego od progresji choroby

W badaniu TROPIC wykazano istotnie statystycznie dtuzsze przezycia wolne od progresiji
choroby w grupie DOC - KAB vs DOC -> MIT, odpowiadajgce 26% redukcji ryzyka
wzglednego progresji choroby (HR=0,74 (95% CI: 0,64; 0,86)). Mediana PFS w grupie DOC
- KAB wyniosta 2,8 mies., a w grupie DOC - MIT 1,4 mies.

W badaniu CARD w grupie DOC, ART - KAB wykazano istotne statystycznie zmniejszenie
(o0 46%) ryzyka wystgpienia progresji choroby okreslonej na podstawie metody obrazowania
w porownaniu z DOC, ART = ART (HR=0,54 (95%Cl: 0,40; 0,73)). Mediana PFS w grupie
DOC, ART - KAB wyniosta 8,0 mies., a w grupie DOC, ART - ART 3,7 mies.

W badaniu CARD kabazytaksel wykazywat istotng statystycznie wyzszg skutecznosé
w odniesieniu do PFS ocenianego na podstawie metody obrazowania wzgledem grupy
kontrolnej niezaleznie od zastosowanego ART (ENZ lub ABI). W publikacji zaznaczono
réwniez, ze parametr HR dla poréwnania KAB vs ENZ wyniost HR=0,57 (95%CI: 0,36; 0,90),
a dla poréwnania KAB vs ABI HR=0,44 (95% CI: 0,29; 0,67).

W badaniu TROPIC przezycie wolne od progresji byto ztozonym punktem koncowym,
obejmujgcym kilka definicji progresji (na PFS sktadaty sie: progresja nowotworu, progresja
PSA, progresja bolu lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny). W badaniu CARD pierwszorzedowy
punkt koncowy jakim byfa progresja okreslona na podstawie metody obrazowania (ang.
Imaging-Based PFS) obejmowata progresje nowotworu, progresje w obrebie kosci lub zgon.
W zwigzku z tym, Ze definicia PFS w badaniu TROPIC byta najszersza, mozliwe byto
wczesniejsze wykrycie progresji choroby, a wiec trudniej byto osiggnag¢ dtuzszy czas przezycia

wolnego od progresji choroby.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponizej.
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Tabela 26.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby; DOC > KAB vs DOC 2> MIT

DOC > KAB DOC > MIT
Badanie OBS, mediana : ; HR
(publikacja)  (IQR) [mies.] Mediana N Mediana N (95% Cl)
(95% CI) (95% CI)

Czas przezycia wolnego od progresji choroby [mies.]

TROPIC 12,8 (7,8; 16,9)
(de Bono Data odciecia: | 2,8 (2,4; 3,0) 1,4(1,4;1,7)
2010) 25.09.2009 r

0,74
(0,64; 0,86)

Tabela 27.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby; DOC, ART > KAB vs DOC, ART > ART

DOC, ART > KAB | DOC, ART > ART
Badanie OBS, mediana : : HR
(publikacja) [mies.] Mediana Mediana (95% ClI)

(95% Cl) (95% Cl)

Czas przezycia wolnego od progresji choroby okreslonej na podstawie metody obrazowania [mies.]

9,2 (5,6; 13,1)
Data odciecia: | 8,0 (5,7;9,2) | 129 | 3,7(2,8;5,1) | 126
27.03.2019 r

0,54 TAK;
(0,40;0,73) | p <0,001

CARD
(de Wit 2019)

rzezycia wolnego od progresji choroby [mies.]

9,2 (5,6; 13,1)
Data odciecia: | 4,4 (3,6;5,4) | 129 | 2,7(2,4;2,8) | 126
27.03.2019r

0,52 TAK;
(0,40;0,68) | p<0,001

CARD
(de Wit 2019)

Tabela 28.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby; DOC, ART > KAB vs DOC, ABI > ENZ

DOC, ART > KAB DOC, ABI & ENZ
Badanie OBS, mediana : : HR
(publikacja) [mies.] Mediana N Mediana N (95% ClI)
(95% ClI) (95% ClI)

IS

Czas przezycia wolnego od progresji choroby okreslonej na podstawie metody obrazowania [mies.]

CARD 9,2 (5,6; 13,1) 0,57

. Data odciecia: .
(de Wit 2019) 27 03.2019 r (0,36; 0,90
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Tabela 29.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby; DOC, ART > KAB vs DOC, ENZ - ABI

DOC, ART > KAB DOC, ENZ > ABI
Badanie OBS, mediana HR

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

Czas przezycia wolnego od progresji choroby okreslonej na podstawie metody obrazowania [mies.]

9.2 (5.,6; 13,1)
Data odcigcia: (] 2%"43 67)
27.03.2019 r o

CARD
(de Wit 2019)




@ Cabazitaxel EVER Pharma® (kabazytaksel) w leczeniu dorostych
NMARTA mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu 126
krokowego z przerzutami, leczonych wczes$niej schematem
chemioterapii zawierajgcym docetaksel — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 13.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby na podstawie badania TROPIC (data
odciecia: 25.09.2009 r.)

1009, e Mitoxantrone
—— Cabazitaxel
90+
80

Probability of progression-free survival (%)

HR 0-74 (95% Cl 0-64-0-86)
Log-rank p<0-0001

10 <
0 T T T T - ‘I“.”“”“"““I ““““““““““ |
0 3 6 9 12 15 18 21
Months
Number at risk
Mitoxantrone 377 115 52 27 9 6 4 2
Cabazitaxel 378 168 90 52 15 4 0 0
Rysunek 14.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby okreslonej na podstawie metody
obrazowania na podstawie badania CARD

100+ No.of  Median Imaging-Based
" 90 Patients Progression-free Survival
£3 a0 (95% CI)
22 70- =
= .
£% &0 Cabazitaxel 129 8.0 (5.7-9.2)
& Q:'_’ s Androgen-Signaling— 126 3.7 (2.8-5.1)
S5 Cabazitaxel Targeted Inhibitor
& % 40+ Hazard ratio for imaging-based
o A
B 30d  And v progression or death,
g o e s 0.54 (95% Cl, 0.40-0.73)
22 50 signaling
e targeted P<0.001
10+ inhibitor
0 T T T T T T T
0 3 6 9 12 18 24 30
Months
No. at Risk
Cabazitaxel 129 91 64 41 23 9 2 1
Androgen-signaling— 126 61 36 22 7 3 1 0

targeted inhibitor
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6.1.3. Czas do wystagpienia progresji nowotworu

W badaniu TROPIC mediana czasu do progresji nowotworu wynosita 8,8 mies. w grupie DOC
-> KAB oraz 54 mies. w grupie DOC -> MIT. Roéznica miedzy grupami byla istotna
statystycznie, a wartos¢ parametru HR wyniosta 0,61 (95% CI: 0,49; 0,76).

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.

Tabela 30.
Czas do wystapienia progresji nowotworu; DOC - KAB vs DOC = MIT

DOC > KAB DOC > MIT
Badanie OBS, mediana | ———— HR
(publikacja)  (IQR) [mies.] Mediana N Mediana N (95% Cl)
(95% CI) (95% CI)

Czas do wystapienia progresji nowotworu [mies.]

12,8 (7,8; 16,9)
Data odciecia:
25.09.2009 r

TROPIC
(de Bono 2010)

8,8 5,4 0,61
(3,9:12,0) (2.3;10,0) (0,49;0,76) | p <0,0001

6.1.4. Czas do wystapienia progresji PSA

W badaniu TROPIC mediana czasu do progresji PSA byla istotnie statystycznie dtuzsza w
grupie DOC - KAB w poréwnaniu z grupg DOC > MIT (6,4 mies. vs 3,1 mies.). Wartos¢
parametru HR wyniosta 0,75 (95% ClI: 0,63; 0,90).

Szczegotowe wyniki przestawiono ponizej.

Tabela 31.
Czas do wystagpienia progresji PSA; DOC > KAB vs DOC > MIT

DOC > KAB DOC > MIT
Badanie OBS, mediana HR

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

(95% Cl) (95% ClI)
Czas do wystgpienia progresji PSA [mies.]

12,8 (7,8; 16,9)
Data odciecia: 3,1(0,9;9,1)
25.09.2009 r

TROPIC
(de Bono 2010)

0,75
(0,63; 0,90)
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6.1.5. Obiektywna odpowiedz na leczenie

Obiektywna odpowiedz na leczenie analizowano wsrdd chorych z chorobg mierzalng, ktérg

definiowano jako wystgpienie odpowiedzi catkowitej lub czesciowej wg kryteriow RECIST.

W badaniu TROPIC obiektywng odpowiedz na leczenie raportowano istotnie statystycznie
czesciej w grupie DOC - KAB vs DOC - MIT tj. kolejno u 14,4% oraz 4,4% chorych.

W badaniu CARD obiektywna odpowiedz na leczenie rowniez wystepowata istotnie
statystycznie czesciej u chorych leczonych KAB w poréwnaniu z leczeniem ART (36,5% vs
11,5%).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponizej.
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Tabela 32.

Obiektywna odpowiedz na leczenie; DOC - KAB vs DOC > MIT

Badanie OBS, mediana (IQR) DOC > KAB DOC > MIT OR RD NNT/NNH
(publikacja) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Obiektywna odpowiedz na leczenie

12,8 (7,8; 16,9)
Data odciecia: 29 (14,4) 3,65 (1,68; 7,93) | 0,10 (0,04; 0,16) NNT=10 (7; 25)

25.09.2009 r

TROPIC
(de Bono 2010)

Tabela 33.
Obiektywna odpowiedz na leczenie; DOC, ART > KAB vs DOC, ART 2> ART

Badanie OBS, mediana (IQR) DOC, ART - KAB DOC, ART = ART OR RD NNT/NNH

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

Obiektywna odpowiedz na leczenie

CARD 9,2 (5,6; 13,1)
(de Wit 2019) Data odciecia: 23 (36,5) 63 6 (11,5) 52 4,41 (1,63; 11,90) | 0,25 (0,10; 0,40) | TAK NNT=4 (3; 10)
27.03.2019 1
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6.1.6. Odpowiedz PSA

W badaniu TROPIC odpowiedz PSA wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie
DOC > KAB w poréwnaniu z grupg DOC > MIT (39,2% vs 17,8%).

W badaniu CARD odpowiedz PSA réwniez wystepowata istotnie statystycznie czesciej

u chorych leczonych KAB w poréwnaniu z leczeniem ART (35,7% vs 13,5%).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponizej.
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Tabela 34.

Odpowiedz PSA; DOC - KAB vs DOC - MIT

Badanie OBS, mediana (IQR) DOC > KAB OR RD NNT/NNH
(publikacija) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Odpowiedz PSA (redukcja poziomu PSA 0250%)

12,8 (7,8; 16,9)
Data odciecia: 129* (39,2) 329 58* (17,8) 325 2,97 (2,07; 4,26) | 0,21 (0,15; 0,28) TAK NNT=5 (4; 7)

25.09.2009 r
*wyznaczone ha podstawie % przedstawionego w publikaciji

TROPIC
(de Bono 2010)

Tabela 35.
Odpowiedz PSA; DOC, ART > KAB vs DOC, ART 2> ART

Badanie OBS, mediana (IQR) DOC, ART = KAB DOC, ART = ART
(publikacja) [mies.] n (%) N n (%) N
Odpowiedz PSA (redukcja poziomu PSA 0250%)

OR RD NNT/NNH
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

9,2 (5,6; 13,1)
Data odciecia: 41 (35,7) 115 15 (13,5) 111 3,55 (1,82; 6,89) | 0,22 (0,11; 0,33) TAK NNT=5 (4; 10)

27.03.2019r

CARD
(de Wit 2019)
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6.1.7. Czas do wystagpienia objawowego zdarzenia zwigzanego

z uktadem kostnym

W badaniu CARD odnotowano brak istotnej statystycznie réznicy w czasie do wystgpienia
objawowego zdarzenia zwigzanego z ukladem kostnym miedzy grupg badang i kontrolng
(HR=0,59 (95%CI: 0,35; 1,01)).

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe dane.

Tabela 36.

Czas do wystgpienia objawowego zdarzenia zwigzanego z ukladem kostnym; DOC,
ART - KAB vs DOC, ART - ART

DOC, ART > KAB ‘ DOC, ART = ART

Badanie OBS, mediana : : HR
(publikacja) (IQR) [mies.] Mediana N Mediana (95% (95% ClI)
(95% ClI) Cl)

Czas do wystapienia objawowego zdarzenia zwigzanego z ukladem kostnym [mies.]

9,2 (5,6; 13,1)
Data odcigcia:
27.03.2019r

CARD
(de Wit 2019)

n/o
(20,0; n/o) 16,7 (10,8; n/o)

(0,35; 1,01)
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6.1.8. Czestosé¢ wystepowania objawowego zdarzenia

zwigzanego z ukladem kostnym

Objawowe zdarzenia kostne w badaniu CARD obserwowano u ok. 19% chorych w grupie KAB

oraz u 19% chorych w grupie ART. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Objawowe zdarzenie kostne obejmowalo nastepujgce zdarzenia: radioterapia w celu
tagodzenia bolu kosci, kompresja rdzenia kregowego, patologiczne ztamanie kosci i operacja

kosci. Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 37.

Czestos¢ wystepowania objawowego zdarzenia zwigzanego z ukladem kostnym; DOC, ART 2 ART vs DOC, ART 2> ART

Badanie
(publikacja)

CARD
(Fizazi 2020)

OBS, mediana (IQR)

[mies.]

9,2 (5,6; 13,1)
Data odcigcia:
27.03.2019r

DOC, ART > KAB ‘ DOC, ART > ART

Punkt koficow OR RD I
y n (%) (95% Cl) (95% Cl) )
Objawowe zdarzenie zwigzane z uktadem kostnym
Jakiekolwiek
objawowe zdarzenie | 5, g5y | 129 | 35(27.8) | 126 | 0,59 (0,33;1,07) | -0,09 (-0,19:0,01) | NIE n/d
zwigzane z uktadem
kostnym
Radioterapiaw celu |1, 109y | 129 | 23(183) | 126 |0,55(0,27;1,12) |-0,07 (-0,16;0,01)| NIE n/d
tagodzenia bolu kosci
Komkpfesla rdzenia 4(3,1) 129 4(3,2) 126 | 0,98 (0,24; 3,99) | -0,00 (-0,04; 0,04) | NIE n/d
regowego
Patologiczne 6 (4,7) 129 8 (6,3) 126 | 0,72 (0,24;2,14) | -0,02 (-0,07; 0,04) | NIE n/d
ztamanie kosci
Operacja kosci 0(0,0 129 0(0,0 126 | NiemozZliwedo |, 4502-002) | NIE n/d
obliczenia
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6.1.9. Ocena bolu

6.1.9.1. Progresja bélu

W badaniu TROPIC wartos¢ parametru HR wykazata na zblizony czas przezycia do progresji
bélu w grupie DOC - KAB oraz DOC -> MIT (HR=0,91 (95%CI: 0,69; 1,19)). R6znica miedzy

grupami nie byla istotna statystycznie.

W badaniu CARD czas do progres;ji bolu byt istotnie statystycznie dtuzszy u chorych leczonych
KAB w poréwnaniu z ART (HR=0,55 (95%CI: 0,32; 0,97)).
Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.

Tabela 38.
Czas do progresji bélu; DOC - KAB vs DOC = MIT

DOC > KAB DOC > MIT
Badanie OBS, mediana |—— HR
(publikacja)  (IQR) [mies.] Mediana Mediana (95% Cl)
(95% CI) (95% CI)

Czas do progresji bolu [mies.]

TROPIC 12,8 (7,8; 16,9)
(de Bono Data odciecia: 11,1 (2, nlo)
2010) 25.09.2009 r

0,91
(0,69; 1,19)

Tabela 39.
Czas do progresji bolu; DOC, ART - KAB vs DOC, ART 2> ART

DOC, ART > KAB \ DOC, ART > ART

Badanie OBS, mediana _ _ HR

(publikacja) (IQR) [mies.] Mediana N Mediana N (95% ClI)
(95% ClI) (95% ClI)

Czas do progresji bolu [mies.]

9,2 (5,6; 13,1)
Data odciecia: | n/o (n/o; n/o) 8,5 (4,9; n/o)
27.03.2019r

CARD
(Fizazi 2020)

0,55
(0,32; 0,97)

6.1.9.2. Odpowiedz w odniesieniu do bélu

W badaniu TROPIC odpowiedz w odniesieniu do bdlu wystepowata u zblizonego odsetka
chorych w grupie DOC - KAB i DOC <> MIT (9,2% vs 7,7%). Réznica miedzy grupami nie

byta istotna statystycznie.
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W badaniu CARD raportowano istotnie statystycznie wyzszg czestos¢ wystepowania
odpowiedzi w odniesieniu do bolu w grupie DOC, ART - KAB w poréwnaniu z grupa DOC,
ART - ART (45,0% vs 19,3%).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponizej.
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Tabela 40.

Odpowiedz w odniesieniu do bélu; DOC - KAB vs DOC - MIT

Badanie OBS, mediana (IQR) DOC > KAB DOC > MIT OR RD NNT/NNH
(publikacja) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Odpowiedz w odniesieniu do bélu

12,8 (7,8; 16,9)
Data odciecia: 16 (9,2)* 174 13 (7,7)* 168 1,21 (0,56; 2,59) | 0,01 (-0,04; 0,07) NIE n/d
25.09.2009 r

*wyznaczone ha podstawie % przedstawionego w publikaciji

TROPIC
(de Bono 2010)

Tabela 41.
Odpowiedz w odniesieniu do bélu; DOC, ART -> KAB vs DOC, ART > ART

_ : DOC, ART = KAB DOC, ART = ART OR [=3p) NNT/NNH
OBS, mediana [mies.] (95% CI) (95% CI) (95% CI)

Badanie
(PESEY n (%) N n (%) N

Odpowiedz w odniesieniu do bélu

CARD 9,2 (5,6; 13,1)
(de Wit 2019) Data odciecia: 50 (45,0)* 111 21 (19,3) 109 3,43 (1,88; 6,29) | 0,26 (0,14; 0,38) TAK NNT=4 (3; 8)
27.03.2019 r

*w publikacji Fizazi 2020 wskazano 51 (46%) chorych
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6.1.9.3. Natezenie bélu

W badaniu TROPIC oceniano wystepowanie poprawy lub pogorszenia bélu oraz brak zmian
w ocenie bolu wg skali PPI.

Natezenie bolu ulegto poprawie, pozostato bez zmian lub pogorszyto sie u poréwnywalnego
odsetka chorych w grupie DOC > KAB vs DOC - MIT tj. odpowiednio u 21,3% vs 18,2%
chorych poprawito sie, 46,2% vs 49,7% nie ulegto zmianie, 32,4% vs 32,1% pogorszyto sie.
Réznica miedzy grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania poprawy, braku zmian

i pogorszenia natezenia bolu wg PPI nie byla istotna statystycznie.

Zgodnie z informacjg wskazang w publikacji Bahl 2013a sredni dzienny wskaznik oceny bolu
(ang. average daily pain performance index) wg PPl byt nizszy w grupie DOC > KAB
w poréwnaniu z grupa DOC -> MIT, MD=0,138 (95% ClI: -0,27; -0,01), p=0,035.

Z kolei na podstawie $redniej, skumulowanej powierzchni pod krzywg (AUC) dla PPI
stwierdzono, ze u chorych leczonych kabazytakselem pojawita sie tendencja do wystepowaniu
bolu o mniejszym stopniu nasilenia pod koniec leczenia w poréwnaniu z grupg leczong
mitoksantronem [Oudard 2011].

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponizej.
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Tabela 42.
Natezenie bélu; DOC - KAB vs DOC > MIT

DOC - KAB DOC & MIT OR RD

(95% Cl) (95% Cl)

NNT/NNH
(95% Cl)

OBS, mediana
(IQR) [mies.]

Badanie

(publikacja) Punk konicowy

Natezenie bélu wg PPI

TROPIC
(Bahl 2013a)

12,8 (7,8; 16,9)

Data odciecia:
25.09.2009 r

Natezenie bdlu — 1,22 0,03
noprawa 71 (21,3) 333 59 (18,2) 324 (0,83: 1,79) (-0,03; 0,09) NIE n/d

Natezenie bélu — 0,87 -0,03
bez zmian 154 (46,2) 333 161 (49,7) 324 (0,64: 1,18) (:0,11: 0.04) NIE n/d

Natezenie bdlu - 1,02 0,00
pogorszenie 108 (32,4) 333 104 (32,1) 324 (0,73: 1,41) (-0,07; 0,07) NIE n/d

*liczba chorych, u ktérych zostata przeprowadzona ocena wg PPI zostata opublikowana w ab. konf. EAU 2011
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6.1.10. Jakos¢ zycia

6.1.10.1. Stopien sprawnosci wg ECOG

W badaniu TROPIC oceniano czestos¢ wystepowania braku zmiany, poprawy oraz
pogorszenia sie stanu sprawnosci wg ECOG. Na poczatku badania u wiekszosci chorych

raportowano stan sprawnosci wg ECOG <1.

Stan sprawnosci wg ECOG ulegt poprawie, pozostat bez zmian lub pogorszyt sie
u poréwnywalnego odsetka chorych w grupie DOC - KAB oraz DOC -> MIT. Rdznica miedzy
grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania poprawy, braku zmian i pogorszenia wyniku

wg ECOG nie byfa istotna statystycznie.

U wiekszosci chorych stan sprawnosci wg ECOG pozostat bez zmian (79,3% chorych w grupie
DOC > KAB oraz 78,0% chorych w grupie DOC -> MIT). Poprawe stanu sprawnosci
raportowano u 1,1% chorych w grupie DOC - KAB oraz u 2,2% chorych w grupie DOC >
MIT. Z kolei pogorszenie sie stanu sprawnosci wg ECOG stwierdzono u 19,6% chorych
w grupie DOC - KAB oraz u 19,8% chorych w grupie DOC > MIT.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.
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Rysunek 15.
Stopien sprawnosci wg ECOG; DOC - KAB vs DOC > MIT
Badanie ~ OBS, mediana  p. oL DOC > KAB DOC > MIT OR RD NNT/NNH
(publikacja) (IQR) [mies.] y N** n* (%) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Stopien sprawnosci wg ECOG
Z&Zﬂ?ﬁaﬂg 4(11) 357 8(2.2) 364 0,50 0,01 NIE nid
: ’ (0,15; 1,69) (-0,03; 0,01)
ECOG
12,8 (7,8; 16,9) "
TROPIC =7 | Stan sprawnosci wg 1,08 0,01
(Oudard 2011) Data odciecia: ECOG bez zmian 283 (79,3) 357 284 (78,0) 364 (0.75: 1,54) (-0,05: 0,07) NIE n/d
25.09.2009 r
Pogorszenie stanu 0.99 -0,0017
sprawnosci wg 70 (19,6) 357 72 (19,8) 364 © 69,' 1,43) (-0,0598; NIE n/d
ECOG B 0,0563)

*wyznaczone na podstawie % przedstawionego w publikacji

**liczba chorych, u ktérych zostata przeprowadzona ocena wg skali ECOG zostata opublikowana w ab. konf. EAU 2011
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6.1.10.2. Czas do pogorszenia sie stanu sprawnosci wg ECOG

W badaniu TROPIC czas do pogorszenia sie stanu sprawnosci wg ECOG byt krotszy w grupie
DOC > KAB w poréwnaniu z grupg DOC -> MIT, przy czym réznica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie (HR=0,776 (95% CI: 0,558; 1,080).

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej

Tabela 43.
Czas do pogorszenia sie stanu sprawnosci wg ECOG; DOC - KAB vs DOC > MIT

DOC > KAB DOC > MIT
Badanie OBS, mediana : :
(publikacja) (IQR) [mies.] Mediana Mediana
(95% ClI) (95% ClI)

Czas do pogorszenia sie stanu sprawnosci wg ECOG [mies.]

12,8 (7,8; 16,9)
Data odciecia:
25.09.2009 r

TROPIC
(Bahl 2013a)

0,776
(0,558; 1,080

*liczba chorych, u ktérych zostata przeprowadzona ocena wg skali ECOG zostata opublikowana w ab.
konf. EAU 2011

6.1.11. Czas do pogorszenia sie¢ wyniku wg FACT

W badaniu CARD mediana czasu do pogorszenia catkowitego wyniku wg FACIT- P wyniosta
w grupie leczonej KAB 14,8 mies. (95%CI: 6,3; n/o) a w grupie leczonej ART 8,9 mies. (95%ClI:

6,3; n/o). Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Czas do pogorszenia sie wyniku byt istotnie statystycznie diuzszy w grupie DOC, ART > KAB
w poréwnaniu z grupg DOC, ART - ART dla podskali samopoczucia emocjonalnego oraz
podskali oceniajgcej bodl. Dla pozostatych podskali tj. wskaznika wynikow badan,
samopoczucia fizycznego, samopoczucia spoteczne/rodzinnego, samopoczucia zwigzanego
Z funkcjonowaniem oraz podskali raka prostaty réznica miedzy grupami nie byta istotna

statystycznie.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.
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Tabela 44.

Czas do pogorszenia wyniku wg FACT; DOC, ART - KAB vs DOC, ART 2 ART

DOC, ART - KAB

DOC, ART > ART

Badanie OBS, mediana Punkt koficowy HR
R Ul kes] Mediana (95%Cl) =~ N Mediana (95%Cl) N e
Czas do pierwszego pogorszenia wyniku FACT-P [mies.]
FACT-P — wynik catkowity 14,8 (6,3; n/o) 108 8,9 (6,3; n/o) 114 0,72 (0,44; 1,20) NIE
FACT-G — wynik catkowity 14,8 (8,8; n/o) 108 11,4 (11,4; n/o) 114 0,71 (0,42; 1,18) NIE
Wskaznik wynikéw badan 14,8 (8,5; n/o) 108 8,9 (6,3; n/o) 114 0,65 (0,39; 1,09) NIE
Samopoczucie fizyczne 14,8 (4,9; n/o) 108 8,9 (4,3; n/o) 114 0,82 (0,51; 1,30) NIE
Samopoczucie . . .
CARD 9,2 (5,6: 13,1) spoleczne/rodzinne 14,8 (7,9; 14,8) 108 8,9 (6,3; n/o) 114 1,03 (0,61; 1,73) NIE
(Fizazi 2020) Data odciecia: TAK:
27.03.2019r Samopoczucie emocjonalne n/o ( n/o; n/o) 108 13,7 (6,3; n/o) 114 0,46 (0,25; 0,87) p=0 015
Samopoczucie zwigzane z n/o (5,9; n/o) 108 8,9 (4,8; n/o) 114 0,81 (0,51; 1,28) NIE
funkcjonowaniem
Podskala dla raka prostaty 14,8 (9,8; n/o) 108 8,9 (4,8; n/o) 114 0,68 (0,42; 1,08) NIE
Podskala oceniajgca bdl 10,4 (8,5; n/o) 108 8,9 (4,9; nlo) 114 0,74 (0,46; 1,19) p 'I<'0AI801
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7. Zestawienie wynikéw skutecznosci z badan dla
sekwencji DOC - KAB oraz DOC - ART > KAB

W niniejszym rozdziale zestawiono wyniki badan pierwotnych dla r6znych sekwencji leczenia,

w ktorych chorzy stosowali kabazytaksel po niepowodzeniu leczenia docetakselem:

e DOC - KAB;

e ART (ENZ/ABI) > DOC - KAB,;
e DOC - ART (ENZ/ABI) > KAB;
e DOC - ABI > KAB;

e DOC - ENZ > KAB.

Zgodnie z powyzszym dla sekwencji leczenia DOC > ART > KAB dostepne byty badania,
w ktorych chorzy stosowali ENZ lub ABI oraz badania, w ktérych stosowano jedynie ABI lub
ENZ. Z kolei dla sekwencji leczenia ART - DOC -> KAB odnaleziono badania, w ktérych
chorzy stosowali ENZ lub ABI.

W niniejszym rozdziale uwzgledniono wylacznie badania pierwotne, w ktérych

opublikowano wyniki zarowno PFS jak i OS.

Ocene skutecznosci dla ww. sekwencji leczenia przeprowadzono w oparciu o 17 badan

pierwotnych:

o eksperymentalne: CABARESC, TROPIC, CARD;

o obserwacyjne, prospektywne: CAPRISTANA, Conteduca 2019, Cicero 2017, Lee
2014, Pezaro 2014, Buonerba 2013;

e obserwacyjne, retrospektywne: Angelergues 2018, Kongsted 2016, Caffo 2015,
Angelergues 2014, Miyake 2021, Delanoy 2018, Al Nakouzi 2015, Wissing 2015.

Mediana cykli leczenia kabazytakselem zawierata sie w zakresie od 4 do 8 cykli, przy czym

w najwiekszej liczbie badan mediana cykli wyniosta 6.

Podczas interpretacji wynikdw nalezy pamieta¢ o zroznicowaniu badan pod wzgledem
wyjsciowej charakterystyki populacji. Czynniki takie jak stan sprawnosci, rodzaj przerzutow,

stopien ztosliwo$ci nowotworu czy chociazby czas trwania leczenia moga rézni¢ sie miedzy
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badaniami, co moze mie¢ wptyw na oceniane punkty koncowe. Szczegdtowa charakterystyka

chorych zostata zaprezentowana w Rozdziale 3.8.

Ocene skutecznosci przeprowadzono na podstawie punktow koncowych w ramach

nastepujgcych kategorii:

e czas przezycia catkowitego (OS);
e czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (PFS);
e odpowiedzi PSA;

e jakosc¢ zycia
71. OS, PFS, odpowiedz PSA

Szczeqgdlng uwage nalezy zwrdécié na réznice w definiowaniu progresji choroby miedzy

badaniami. W wigkszosci badan oceniano ztozong progresje choroby, na ktérg sktadaty sie:
progresja radiologiczna, biochemiczna (PSA) lub kliniczna. W czesci badan progresja choroby
obejmowata progresje radiologicznag/kliniczng lub progresje radiologiczng/PSA. Rzadziej do
oceny progresji choroby stosowano wytgcznie biochemiczng progresje choroby. Nalezy
zauwazy¢, iz w przypadku najszerszej definicji progresji mozliwe jest jej wczesniejsze
wykrycie, a wiec trudniej jest osiggna¢ dtuzszy czas PFS. Nie zawsze autorzy zdefiniowali jak
okreslano kazdg z wymienionych progresji choroby lub ich definicje mogly sie rézni¢ np.
progresja kliniczna mogta obejmowac progresje bolu (badanie Buonerba 2013), wystgpienie
boélu w miejscu, w ktéorym wczesniej nie wystepowat (badanie Cicero 2017) czy progresje
objawdw okreslong jako pogorszenie stanu sprawnosci wg ECOG i/lub nasilenie bélu (badanie
Lee 2014). Na dtugos¢ mediany PFS wptywa réwniez czestos¢ wykonywania badan
obrazowych, ktéra moze przyczynia¢ sie do skrécenia lub wydtuzenia obserwowanego PFS
lub skutkowaé nie wykryciem progresji. Nie we wszystkich badaniach wskazano w jakich
przedziatach czasowych dokonywano oceny PFS lub okresy te mogty sie rozni¢ miedzy
badaniami.

Reasumujgc, w czesSci witgczonych badan odnotowano braki w szczegdétowym opisie
mierzonych parametréow oraz réznice w definicjach progresji choroby, ktére obok réznic w
charakterystyce wyjsciowej chorych, moga mie¢ wptyw na rozrzut obserwowanych wartosci
PFS.
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Ponadto, chociaz odpowiedz PSA odzwierciedla aktywnos¢ leczenia mCRPC w codziennej
praktyce klinicznej (poniewaz poziomy PSA sg rutynowo oceniane), wartos¢ tego parametru
jako surogatowego punktu koncowego jest ograniczona. W konsekwencji, OS stanowi

najbardziej wiarygodng miare wynikéw klinicznych [Caffo 2015].
Szczegotowe definicje punktow kohcowych zaprezentowano ponize;.

Tabela 45.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych
wiaczonych do analizy

Punkt koncowy Badanie Definicja
Skutecznosé
Miyake 2021 Brak definiciji.
OS definiowano jako czas od randomizacji do wystapienia
CARD T -
zgonu z jakiekolwiek przyczyny.
CABARESC (O] deflnlovyanp jako czas oq rozpoczecia leczenia do
wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Conteduca 2019 OS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do

wystgpienia zgonu lub utraty chorego z okresu obserwaciji.

Angelergues 2018

W celu oceny wptywu sekwenciji leczenia na wyniki kliniczne
w badaniu mierzono mediane OS od rozpoczecia leczenia
mCRPC, od rozpoczecia leczenia DOC oraz od rozpoczecia
leczenia KAB.

Cicero 2017

OS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do daty
ostatniej obserwacji, zgonu lub daty ostatniego dnia obserwacji
pod katem OS.

Kongsted 2016

OS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do
wystgpienia zgonu z jakiekolwiek przyczyny.

Czas przezycia
catkowitego

Al Nakouzi 2015

OS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do
wystgpienia zgonu lub ostatniej daty obserwacji.

OS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do

Caffo 2015 -
wystgpienia zgonu.
OS zdefiniowano jako czas od rozpoczecia leczenia Il linii do
Sonpavde 2015a wystgpienia zgonu lub daty cenzury danych jesli u chorego nie
odnotowano zgonu.
OS definiowano jako czas od randomizacji do wystgpieniu
CABARESC zgonu z jakiekolwiek przyczyny.

Angelergues 2014

OS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do
wystgpienia zgonu.

Lee 2014

Brak definicji OS.

Pezaro 2014

OS oszacowano na podstawie nomogramu Armstronga dla
mezczyzn z CRPC, u ktérych zastosowano chemioterapie
[Armstrong 2007].

Buonerba 2013

OS mierzono od daty wigczenia chorego do badania do
wystgpienia zgonu.
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Definicja
OS definiowano jako czas od randomizacji do wystagpienia
zgonu.

OS mierzono od rozpoczecia leczenia |, Il lub 11l linii leczenia
wydtuzajacego zycie (DOC, ART lub KAB) do wystgpienia
zgonu dla kazdej z analizowanych sekwenciji leczenia.

OS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia Il linii do
wystgpienia zgonu lub daty cenzury, niezaleznie od terapii
stosowanych w dalszej linii.

W badaniu oceniano biochemiczng progresje choroby (PFS-
PSA).

W badaniu przedstawiono wyniki dla PFS okreslonego na
podstawie metody obrazowania (ang. Imaging-Based PFS),
ktory definiowano jako czas od randomizacji do wystgpienia

obiektywnej progresji nowotworu wg kryteriéw RECIST,
progresji zmian w obrebie kosci wg kryteriow PCWG2 lub
zgonu.

Dodatkowo (drugorzedowy punkt koncowy) przedstawiono
PFS zdefiniowany jak czas od randomizacji do wystgpienia
jakiekolwiek udokumentowanego zdarzenia sposrod
wymienionych ponizej:

e progresja radiologiczna nowotworu wg kryteriow RECIST

oraz PCWG2;
progresja objawow;
progresja bolu;

e zgon z jakiekolwiek przyczyny.

PFS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do
wystgpienia progresji choroby lub zgonu z jakiekolwiek
przyczyny.

Progresje choroby definiowano jako progresje guza lub
progresje kliniczng lub wzrost PSA w czasie lub po leczeniu
kabazytakselem.

Punkt koncowy EEGERITE
TROPIC
Delanoy 2018
Wissing 2015
Miyake 2021
CARD
CAPRISTANA
Czas przezycia
wolnego od
progresiji
choroby
Conteduca 2019

PFS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do
wystapienia radiologicznej progresji choroby lub zgonu, w
zaleznosci od tego co wystagpito pierwsze lub czas do ostatniej
oceny guza.

Progresje radiologiczng choroby oceniano na podstawie
kryteriow RECIST 1.1.

Angelergues 2018

PFS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do
wystgpienia radiologicznej i/lub klinicznej progresji choroby
(progresiji objawéw) lub zgonu

Cicero 2017

PFS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do daty
wystapienia progresji choroby lub zgonu z jakiekolwiek
przyczyny.

Nie okreslono jakie rodzaje progresji sktadaty sie na PFS, przy
czym opisano, ze u chorych wykonywano TK klatki piersiowej i
jamy brzusznej $rednio co 6 mies., za kazdym razem na
poczatku badania oraz za kazdym razem gdy odnotowano
wzrost PSA lub objawy progresiji klinicznej (nowe miejsca
objete bolem), a nastepnie co 12 mies.

Kongsted 2016

PFS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do daty
wystgpienia progresji choroby (radiologicznej, PSA i/lub
klinicznej) lub zgonu z jakiekolwiek przyczyny.
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Punkt koncowy EEGERITE Definicja

PFS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do
wystgpienia pierwszej udokumentowanej progresji choroby
(PSA lub radiologicznej) lub do wystapienia zgonu z dowolne;j
przyczyny, w zaleznosci od tego co wystgpito pierwsze.

Al Nakouzi 2015

PFS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do
wystgpienia progresji choroby, ktérg definiowano zgodnie z
Caffo 2015 kryteriami PCWG2. Nie okreslono jakie rodzaje progres;ji
skfadaty sie na PFS, przy czym PCWG2 zaleca ocene

progresji radiologicznej, klinicznej i PSA.

Przedstawiono informacje, ze w badaniu oceniano PFS-PSA
na podstawie kryteriow PCWG2. PCWG2 definiuje progresije
CABARESC PSA jako wzrost PSA o 25% powyzej najnizszego (nadir) lub
wyjéciowego poziomu, w zaleznosci od tego ktéra wartos¢ jest
nizsza oraz bezwzgledny wzrost PSA o 2 2ng/ml.

W badaniu oceniano radiologiczng i/lub kliniczng progresje

Angelergues 2014 choroby zgodnie z kryteriami PCWG2.

W badaniu oceniano czas do wystgpienia ztozonej progresiji.
Ztozong progresje definiowano jako wystapienie =1 progresji
okreslonych wg kryteriow PCWG2:

progresji PSA;
progresji w obrebie tkanek migkkich wg RECIST;

Lee 2014 e progresji okreslonej radiologicznie (zdefiniowanej jako
pojawienie sie 22 zmian zwigzanych z rakiem prostaty);

e zdarzenia kostnego (zdefiniowanego jako ztamanie lub bél
kosci powodujacy konieczno$¢ radioterapii lub zabiegu
chirurgicznego);

e  progresji objawéw (zdefiniowanej jako pogorszenie stanu
sprawnosci wg ECOG i/lub nasilenie bélu).

PFS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do
Pezaro 2014 wystgpienia progresji ocenianej na podstawie PSA, progres;ji
nowotworu, progresji klinicznej lub zgonu.

PFS definiowano jako czas od wtgczenia chorego do badania
do wystgpienia progresji choroby lub zgonu.

U chorego stwierdzano progresje choroby jesli wystgpita
progresja radiologiczna oceniana na podstawie TK lub
scyntygrafii kosci lub jesli wystgpita jednoczesnie progresja
PSA i progresja bélu. Ww. progresje definiowano w
nastepujgcy sposob:

e progresja PSA — wzrost 0 225% powyzej nadir pod
warunkiem, ze bezwzgledny wzrost PSA wynidst =25 pg/ml

Buonerba 2013 u chorych bez odpowiedzi PSA lub wzrost o 250%
powyzej nadir u chorych z odpowiedzig PSA;

e progresja bolu — wzrost PPl (mediana) o 21 pkt. wzgledem
wartosci referencyjnej lub wzrost 0 225% w $redniej
punktacji oceniajgcej zuzycie lekéw przeciwbdlowych lub
koniecznos¢ zastosowania radioterapii paliatywnej;

e progresja radiologiczna — progresja zmian mierzalnych
oceniona na podstawie TK i kryteriow RECIST, progresja
radiologiczna w obrebie kosci okreslona na podstawie
scyntygrafii kosci i zdefiniowana jako pojawienie sie 22
nowych zmian potwierdzonych podczas 2 kolejnych ocen.

PFS definiowano jako czas od randomizacji do wystgpienia
TROPIC pierwszej progresji PSA, progresji nowotworu, progresji bélu
lub zgonu.
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Punkt koncowy EEGERITE Definicja

PFS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do
wystapienia progresji radiologicznej choroby wg PCWG2 lub
Delanoy 2018 Zgonu.

Ocene PFS zebrano na podstawie raportéw z konsultacji oraz
raportéw radiologa.

PFS definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do
wystapienia progresji choroby lub zgonu.

Progresje stwierdzano, gdy nastgpita progresja PSA, progresja
radiologiczna (okreslona na podstawie
TK/MRI/RTG/scyntygrafii kosci), progresja objawoéw (bélu lub
innych objawéw klinicznych) i/lub zgon, zgodnie z kryteriami
PCWG2.

Wissing 2015
Wystgpienia jednej z ww. progresji kwalifikowato do
wystapienia zdarzenia PFS, za wyjatkiem progres;ji objawow.
Progresja objawow bez progresiji radiologicznej lub progresii
PSA mogta by¢ wynikiem subiektywnej oceny chorego, bez
zwigzku z progresjg CRPC (chyba, ze objawy byty zwigzane z
dopasowaniem leczenia np. zwiekszeniem dawki stosowanych
lekéw przeciwbdlowych czy przerwaniem leczenia).
Miyake 2021
CARD
CAPRISTANA
Conteduca 2019

Angelergues 2018
Cicero 2017
Kongsted 2016

Odpowiedz PSA Al Nakouzi 2015 Odpowiedz PSA definiowano jako redukcje PSA 0 250%
Caffo 2015 wzgledem wartosci poczgtkowych.
Sonpavde 2015a
CABARESC

Angelergues 2014
Lee 2014
Pezaro 2014
Buonerba 2013
TROPIC

Ocena skutecznosci KAB w sekwencji leczenia

W przypadku zastosowania sekwencji leczenia DOC - KAB mediana PFS zawierata sie
w zakresie 2,8 — 8,5 mies. Z kolei mediana OS wynosita 9,6 — 26 mies. Co wiecej jedynie

w badaniu Pezaro 2014 mediana OS wyniosta <10 mies (9,6 mies.). W pozostatych badaniach
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mediana OS wyniosta = ok. 13 mies. Redukcje poziomu PSA o 250% obserwowano u ok. 17
— 62% chorych.

Dla sekwencji ART - DOC > KAB mediana PFS wynosita 4,2 — 10,7 mies., a mediana OS
12,7 — 14,9 mies. Redukcje poziomu PSA o 250% obserwowano dla odsetka chorych

zawierajgcego sie w zakresie 28 — 31%.

Dla sekwencji DOC - ART = KAB mediana PFS wynosita 3,3 — 15,0 mies., a mediana OS
8 — 20,3 mies. W jednym badaniu raportowano mediang OS <10 mies. (w badaniu Caffo 2015
mediana OS: 8 mies.), w pozostalych badaniach mediana OS wyniosta = ok. 11 mies.
Redukcje poziomu PSA o =50% obserwowano dla odsetka chorych zawierajgcego sie
w zakresie ok. 17 — 45%.

Dla sekwencji DOC - KAB uzyskano najdtuzszg wartos¢ mediany OS wynoszacg 26 mies.
(badanie Caffo 2015). Najdluzsza, raportowana mediana OS dla sekwenc;ji leczenia DOC >
ART > KAB wyniosta 20,3 mies. Wraz z uplywem czasu mozna sie spodziewac ze choroba
bedzie bardziej zaawansowana, a wiec jej kontrolna bedzie trudniejsza. W zwigzku z tym
stosowanie nowych lekéw (KAB, ABI, ENZ) w nastepujgcej po sobie sekwencji leczenia
powoduje coraz nizszg skuteczno$¢ leczenia kolejnego leku. To zatozenie zostato posrednio
potwierdzone w badaniu Caffo 2015 na podstawie poréwnania charakterystyki chorych na
poczatku Ill linii z charakterystykg chorych na poczatku Il linii leczenia. U chorych na poczatku
Il linii czesciej raportowano bol oraz odnotowano nizszg mediang poziomu hemoglobiny,
wyzszy poziom fosfatazy alkalicznej, dehydrogenazy mleczanowej i PSA. Parametry te uznaje
sie za czynniki prognostyczne, ktére Swiadczg o bardziej zaawansowanej chorobie, co moze

wyjasnia¢ zmniejszenie aktywnosci lekéw na dalszej linii leczenia [Caffo 2015].

Ponizej zaprezentowano zakres wartosci dla mierzonych parametréw w zaleznosci od

sekwencji leczenia oraz szczegotowe wyniki uzyskane w kazdym z badan.

Tabela 46.
Ocena skutecznosci sekwencji leczenia — zbiorcze podsumowanie wynikéw

Zakres czestosci
wystepowania
odpowiedzi PSA

Zakres mediany Zakres mediany OS
PFS [mies.] [mies.]

Schemat terapeutyczny

Skutecznos¢ kliniczna
DOC - KAB 2,8-85 9,6 —26 ok. 17 —62%
ART > DOC > KAB 4,2-10,7 12,7-149 ok. 28 —31%
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Zakres czestosci
wystepowania
odpowiedzi PSA

Zakres mediany Zakres mediany OS

Schemat terapeutyczny PFS [mies ] [y

DOC > ART > KAB 3,3-15,0 8-20,3 ok. 17 — 45%
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Tabela 47.

Ocena skutecznosci sekwencji leczenia DOC > KAB - zestawienie wynikow z badan pierwotnych

Badanie (publikacja)

CAPRISTANA
(Carles 2019)

Conteduca 2019
Angelergues 2018
Cicero 2017
Kongsted 2016
Caffo 2015

CABARESC
(van Soest 2015)

Angelergues 2014
Lee 2014
Pezaro 2014
Buonerba 2013

Schemat terapeutyczny

DOC > KAB

Mediana PFS (95% CI)

[mies.]

Skutecznos¢ kliniczna

Mediana OS (95% ClI)
[mies.]

Odpowiedz PSA
(redukcja poziomu PSA
0 250%), n (%)

5,6 (4,8; 6,3) 13,2 (11,4; 16.4) b/d
49 5,3(3,7; 7,1) 13,0 (8,5; 18,7) b/d
267 7,4 (6,0; 8,3) 12,7 (11,0; 14,6) 95 (35,6)52
30 5 (4,425; 5,575) 14,8 (12,926; 15,074) 22 (29,3)
28 5,5 (4,2; 6,8) 18,3 (11,9; 24,7) 13 (46,4)52
89 7 (b/d)% 26 (b/d)>* 42 (47,2)%
70 6,5 (b/d) 14,0 (b/d) 28 (40,0)
125 6,5 (5,1; 8,0) 13,3 (11,2; 16,4) b/d
26 8,5 (3,0; 13,1) 16,5 (12,1; 20,9) 7 (26,9)
18 3,5 (2,0; 4,9) 9,6 (8,5; 10,7) 3 (16,7)
a7 7,0 (5,7; 8,0)% 14 (11; 16) 21 (61,8)/N=3456

52 Liczba chorych wyznaczona na podstawie %.

53 |QR=4; 11
54 |QR=14; n/o

55 Ztozony PFS. Autorzy wyodrebnili przedstawili rowniez mediane biochemicznego, radiologicznego i zwigzanego z bélem PFS, ktéra wyniosta kolejno: 5,0

(95% ClI: 4,2; 5,5), 7 i 8 mies.

56 Przeliczono na 34 chorych, poniewaz zgodnie z Tabelg 2 dane dot. redukcji PSA byly dostepne dla 34 chorych.
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Odpowiedz PSA
(redukcja poziomu PSA
0 250%), n (%)

129 (39,2)/N= 329

Mediana PFS (95% ClI) Mediana OS (95% ClI)

Badanie (publikacja) s | [mies.]

Schemat terapeutyczny

2,8(2/4,3,0)

TROPIC (de Bono 2010)

15,1 (14,1, 16,3)

Tabela 48.
Ocena skutecznosci sekwencji leczenia ART - DOC > KAB oraz DOC - ART > KAB - zestawienie wynikow z badan pierwotnych

Odpowiedz PSA

(redukcja poziomu PSA
0250%)

Mediana PFS (95% ClI) Mediana OS (95% ClI)

Badanie (publikacja) Schemat terapeutyczny

[mies.] [mies.]

Skutecznos¢ kliniczna

Miyake 2021 4,2 (b/d)
ART (ENZ/ABI) > DOC - KAB

Delanoy 2018 55 10,7 (7,3; 18,3)

4,4 (3,6; 5,4)

8,0 (5,7; 9,2)%8

14,9 (b/d) 23 (28,4)
12,7 (7,95; 16,7) 17 (30,9)57

CARD (de Wit 2019) DOC, ART = KAB 129 13,6 (11,5; 17,5) 41 (35,7)/IN=115

Delanoy 2018 456 15,0 (13,0; 16,9) 13,1 (12,1; 14,7) 171 (37,5)%7

Angelergues 2018 183 7,9 (6,7; 9,0) 12,9 (10,35; 14,65) 82 (44,8)%°
DOC - ART (ENZ/ABI) > KAB

Kongsted 2016 66 3,3 (2,9; 3,6) 11,4 (6,7; 16,1) 11 (16,7)%°

Caffo 2015 110 5 (4 6) 12 (9; 15) 31 (28,2)%°

57 Liczba chorych wyznaczona na podstawie % przedstawionego na Fig 2.

58 PFS okreslonego na podstawie metody obrazowania (ang. Imaging-Based PFS).

%9 Liczba chorych wyznaczona na podstawie %.




@ Cabazitaxel EVER Pharma® (kabazytaksel) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na opornego na
NAHFTA kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii
IGNCRANTIA NOCET zawierajgcym docetaksel — analiza kliniczna

154

Odpowiedz PSA

(redukcja poziomu PSA
0250%)

Mediana PFS (95% ClI) Mediana OS (95% ClI)

Badanie (publikacja Schemat terapeutyczn I\
® i2) peutyczny [mies.] [mies.]

CABARESC
o St S 44 4.8 (bld) 13,0 (b/d) 15 (34.1)
4160 4,6 (3,0; 6,1) 15,8 (11,0; 20,5) 16 (39,0)
Pezaro 2014
3761 55 (4,2: 6,8) 20,3 (14,0; 26,6) 15 (40,5)
Al Nakouzi 2015 79 4,4 (3,5;572) 10,9 (8; 14) 28 (35,4)
Caffo 2015 5OC 5 ABI S KAB 94 5 (4: 6) 12 (10; 14) 27 (28,7)
- 6,5 (b/d)52
Wissing 2015 69 17,0 (b/d)®2 b/d
15sing 7.7 (bld)e253 (bld)
Caffo 2015 DOC - ENZ > KAB 16 4(2:6) 8 (b/d) 4 (25,0)

60 Kohorty (N=41) obejmowata chorych po leczeniu ABI (N=32), ABI i ENZ (N=5) oraz ENZ (N=4).
61 Kohorty (N=37) obejmowata chorych po leczeniu ABI (N=32) oraz ABI i ENZ (N=5).

62 Mierzone od rozpoczecia leczenia ABI.

63 biochemiczny PFS
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7.2. Jakos¢ zycia

7.2.1. Czestos¢ wystepowania zmiany wynikdéw dot. jakosci
zycia wg FACT-P

W badaniu CAPRISTANA wynik catkowity wg FACT-P u 32,2% chorych ulegt poprawie,
natomiast u 40,3% chorych byt stabilny. Pogorszenie wyniku raportowano u 27,5% chorych. Z
kolei w podskali dla raka prostaty oceniajgcej bol u ponad potowy (53,6%) chorych

obserwowano poprawe wyniku.

Zgodnie z informacjg wskazang przez autorow badania, obserwowane u czesci chorych
pogorszenie catkowitego wyniku wg kwestionariusza FACT-P lub w jego podskalach nie byto
istotne klinicznie. Jednakze po 10 cyklu leczenia u <10 chorych kontynuujgcych leczenie,

pogorszenie wyniku bylto istotne klinicznie.

W badaniu CAPRISTANA obserwowano trend Swiadczacy o istotnej klinicznie poprawie
wyniku w podskali dla raka prostaty (MCID 23) w cyklu 3. oraz podskali dla raka prostaty
oceniajgcej bol (MCID 22) w cyklu 8.

Szczegbtowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 49.
Czestos¢ wystepowania zmiany wynikéw dot. jakosci zycia wg FACT-P wzgledem
wartosci poczatkowych na podstawie badan obserwacyjnych

DOC 2> KAB
Badanie (publikacja) Punkt koncowy
n (%) N

Czestos¢ wystepowania zmiany wynikéw dot. jakosci zycia wg FACT-P wzgledem wartosci
poczatkowych

Poprawa wyniku 45 (29,8)
Samopoczucie fizyczne Stabilny wynik 50 (33,1) 151
Pogorszenie wyniku 56 (37,1) 151
Poprawa wyniku 39 (26,0) 150
CAPRISTANA . . .
(Carles 2019) Samopoczucie spoteczne Stabilny wynik 69 (46,0) 150
Pogorszenie wyniku 42 (28,0) 150
Poprawa wyniku 51 (33,8) 151
Samopoczucie . .
emocjonalne Stabilny wynik 52 (34,4) 151
Pogorszenie wyniku 48 (31,8) 151
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DOC > KAB

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

n (%) \

Poprawa wyniku 45 (29,8)

Samopoczucie zwigzane . .
2 funkcjonowaniem Stabilny wynik 46 (30,5) 151
Pogorszenie wyniku 60 (39,7) 151
Poprawa wyniku 75 (50,0) 150

Podskala dla raka . .
prostaty Stabilny wynik 30 (20,0) 150
Pogorszenie wyniku 45 (30,0) 150
Poprawa wyniku 81 (53,6) 151

Podskala dla raka . .
prostaty — ocena bolu Stabilny wynik 32 (21,2) 151
Pogorszenie wyniku 38 (25,2) 151
Poprawa wyniku 48 (32,2) 149
FACT-P — wynik catkowity Stabilny wynik 60 (40,3) 149
Pogorszenie wyniku 41 (27,5) 149

7.2.2. Srednia zmiana wynikéw dot. jakosci zycia wg FACT-P

Czestos¢ wystepowania zmiany wynikéw dot. jakosci zycia wg FACT-P wzgledem wartoSci

poczgtkowych przedstawiono w badaniu CAPRISTANA.

W 3. cyklu leczenia wzrost (poprawe) sredniej zmiany wynikow wg FACIT-P odnotowano dla
podskali samopoczucia fizycznego, samopoczucia emocjonalnego, podskali dla raka prostaty,
samopoczucia zwigzanego z funkcjonowaniem oraz podskali dla raka prostaty oceniajgcej bol.
Jedynie w podskali samopoczucia spofecznego raportowano zmniejszenie (pogorszenie)

Sredniej zmiany wynikow wg FACIT-P.

W 10. cyklu $rednia zmiana wyniku wg FACIT-P pozostata dodatnia (co swiadczy o poprawie
jakosci zycia) we wszystkich podskalach, a w podskali samopoczucia spotecznego byta
ujemna (co wskazuje na pogorszenie jakosci zycia). Nalezy jednak zauwazy¢, ze w 10. cyklu
leczenia liczba chorych, u ktérych oceniano zmiane wyniku wg FACIT-P byla znacznie

mniejsza niz w poczatkowych cyklach leczenia.

Szczegobtowe wyniki przedstawiono ponizej.
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Tabela 50.
Czestos¢ wystepowania zmiany wynikow dot. jakosci zycia wg FACT-P wzgledem
wartosci poczatkowych na podstawie badan obserwacyjnych

DOC > KAB

Badanie (publikacja) Punkt koncowy Cykl leczenia =
Srednia (SD) N

Srednia zmiana wynikéw dot. jakosci zycia wg FACT-P wzgledem wartosci poczatkowych®*

2 0,4 (4,4) 101
3 1,5 (4,5) 40
4 0,2 (5,0) 90
5 1,2 (5.,6) 24
Samopoczucie fizyczne 6 0,3 (5,4) 58
7 0,5 (5,9) 13
8 0,2 (4,9) 43
9 0,8 (6,0) 9
10 0,4 (5,3) 18
2 0,0 (2,9) 101
3 -1,1 (3,5) 39
4 -0,5 (3,5) 90
5 -1,5 (4,5) 24
CAPRISTANA Samopoczucie spoteczne 6 -0,3(4,1) 58
7 -2,3(4,5) 13
8 -1,1 (3,8) 43
9 -3,6 (5,4) 9
10 -1,5 (3,8) 18
2 0,5 (3,9) 99
3 1,2 (3,4) 40
4 0,5 (4,2) 91
5 1,2 (2,9) 24
Samopoczucie 6 1,3 (3.6) 58
emocjonalne
7 0,2 (4,4) 13
8 0,3 (4,6) 43
9 -1,2 (2,9) 9
10 0,6 (3,5) 18

64 Dodatnia zmiana wg FACT-P w stosunku do wartos$ci wyjsciowej wskazuje na poprawe jakosci zycia,
a ujemna na pogorszenie.
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DOC > KAB
Badanie (publikacja) Punkt koncowy Cykl leczenia 5
Srednia (SD) N
2 -0,1(4,3) 100
3 0,5 (4,0) 40
4 0,1(5,7) 91
5 -0,1 (5,5) 24
Samopocz_ucie zwi_azane 6 1,5 (5,4) 58
z funkcjonowaniem
7 -0,9 (5,1) 13
8 0,4 (5,9) 43
9 -2,8 (5,1) 9
10 0,1 (6,1) 18
2 1,4 (5,4) 98
3 4,0 (5,6) 40
4 2,2 (6,4) 89
5 1,7 (7,4) 24
POdSl;?(ﬁtglt?/ raka 6 2.3 (7.9) 58
7 1,7 (6,1) 13
8 2,2 (5,7) 42
9 1,4 (5,1) 9
10 0,4 (6,5) 18
2 1,6 (3,4) 99
3 1,6 (4,0) 40
4 1,7 (4,0) 89
5 0,9 (5,2) 24
prosiaty - ocons bl ° 18088 | 58
7 1,8 (4,3) 13
8 2,2 (3,9) 43
9 0,7 (2,7) 9
10 1,2 (3,7) 18
2 2,0 (15,4) 97
3 6,2 (14,5) 39
4 3,1(18,1) 87
5 2,5 (18,6) 24
FACT-P — wynik catkowity
6 5,0 (20,1) 58
7 -0,7 (16,4) 13
8 1,7 (20,2) 42
9 -5,5(16,9) 9
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DOC > KAB

Badanie (publikacja) Punkt koncowy Cykl leczenia

Srednia (SD)
0,0 (19,3)
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7.2.3. Srednia zmiana wynikéw dot. jakosci zycia wg
EQ-5D-VAS

Wyniki jako$ci zycia wg EQ-5-VAS wskazujg na brak istotnej klinicznie zmiany jakosci zycia
(MCID %7) wzgledem wartosci poczatkowych w trakcie leczenia do cyku 6. Z kolei w cyklu 8.

oraz 10. raportowano istotng klinicznie poprawe wyniku wg EQ-5- VAS.

Szczegoétowe wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 51.
Czestos¢ wystepowania zmiany wynikéw dot. jakosci zycia wg EQ-5D-VAS wzgledem
wartosci poczatkowych na podstawie badan obserwacyjnych

DOC 2> KAB
Srednia (SD)

Badanie (publikacja) Punkt koncowy Cykl leczenia

2,7 (16,9)

3 3,8 (10,5) 40

4 7.3 (17.8) 85
CAPRISTANA Srednia zrw;na wyniku Z :z giz 2:
(Carles 2019) EQ-5D-VAS ! !

7 2,7 (20,5) 13

8 8.4 (22,3) 39

9 4,7 (20,1) 9

10 7.3 (14,9) 15

% Dodatnia zmiana wg EQ -5D-VAS w stosunku do wartosci wyjsciowej wskazuje na poprawe
jakosci zycia, a ujemna na pogorszenie.
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7.2.4. Czestos¢ wystepowania redukcji bélu

W badaniu Cicero 2017 u ok. 47% chorych odnotowano redukcje bélu wzgledem wartosci
poczatkowych. Autorzy przedstawili dodatkowo informacje, ze u 58% chorych wynik wg skali
VAS wynidst <2256, W skali VAS chorzy oceniajg swoj obecny stan zdrowia w skali od
0 (najgorszy wyobrazalny stan zdrowia) do 100 (najlepszy wyobrazalny stan zdrowia).

Ponadto u 54% chorych raportowano redukcje stosowanych lekéw przeciwbolowych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.

Tabela 52.

Czestos¢ wystepowania redukcji bélu wzgledem wartosci poczatkowych wg VAS na
podstawie badan obserwacyjnych

DOC 2> KAB
Badanie (publikacja) Punkt koncowy

n (%) N

Czestos¢ wystepowania redukcji bolu wzgledem wartosci poczatkowych wg VAS

Cicero 2017 Redukcja bolu 14* (46,7)
*obliczone na podstawie odsetka wskazanego w publikaciji

66 wg wizualnej skali analogowej chory ocenia obecny stan zdrowia w skali od 0 (najgorszy wyobrazalny
stan zdrowia) do 100 (najlepszy wyobrazalny stan zdrowia)
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8. Analiza uzupetniajgca — ocena skutecznosci DOC
- ART - KAB vs DOC - KAB - ART vs DOC =
KAB

W kontek$cie analizowanego problem zdrowotnego bardzo istotne sg réwniez badania dla
wynikow okreslonych sekwencji leczenia pochodzgce z rzeczywiste] praktyki klinicznej.
W analizie zaprezentowano dodatkowo wyniki badan obserwacyjnych z duzg liczebnoscia

chorych, w ktérych poréwnano nastepujgce sekwencje leczenia:

e Angelergues 2018:
e ADT - DOC -> KAB (N=267)
e ADT - DOC - ART > KAB (N=183)
o ADT - DOC - KAB - ART (N=124)
¢ Delanoy 2018:

e DOC > KAB - ART (N= 158)
e DOC > ART - KAB (N=456)
e ART > DOC - KAB (N=55).

Grupa DOC -> KAB > ART nie spetniajg kryteriow komparatora dla wnioskowanej populaciji,

jednakze analiza poréwnawcza grup przedstawiona w badaniach dostarcza dodatkowych

informaciji o skutecznosci KAB w zaleznos$ci od jego pozycjonowania w sekwenciji leczenia.

W badaniu Angelergues 2018 przedstawiono analize czasu przezycia, ktdrg mierzono od
momentu rozpoznania mCRPC lub od rozpoczecia leczenia DOC lub od rozpoczecia leczenia
KAB.

W badaniu obserwowano wydtuzenie czasu przezycia wraz ze wzrastajgcg liczbg
zastosowanych terapii. U chorych, ktérzy otrzymali 3 terapie raportowano dtuzszy OS niz
u chorych leczonych DOC - KAB. Wedtug autoréw badania najlepsze efekty terapii uzyskiwali
chorzy leczeni sekwencjg wg schematu 3 (ADT-> DOC - KAB - ART) wzgledem schematu
obejmujgcego ADT - DOC -> KAB. Dla sekwencji ADT - DOC > KAB > ART uzyskano

najdtuzszy czas przezycia, przy czym czas ten byt zblizony do wynikéw uzyskiwanych dla
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sekwencji ADT - DOC > ART - KAB. Mediany OS dla analizowanych sekwenciji leczenia

(dane dla sekwencji od rozpoczecia leczenia docetakselem) wynosity odpowiednio:

e ADT - DOC - KAB - 30,1 miesigca
e ADT > DOC - ART > KAB — 37,1 miesigca
e ADT - DOC - KAB > ART- 40,1 miesigca.

Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie. Co istotne, nie stwierdzono znamiennej
statystycznie roznicy dla sekwencji ADT 2> DOC - ART - KAB vs ADT - DOC > KAB >
ART w odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi PSA oraz czasu przezycia wolnego
od progresiji choroby (radiologicznej i/lub klinicznej). Wyniki te wskazuja, ze niezaleznie od
linii leczenia terapia kabazytakselem przynosi korzysci terapeutyczne w zakresie

przezycia catkowitego oraz wydtuzenia czasu do progresji nowotworu.

Zbiezne rezultaty z badaniem Angelergues 2018 odnotowano w badaniu Delanoy 2018.

Mediany OS dla sekwencji leczenia (od rozpoczecia pierwszej terapii) wynosity odpowiednio:

o DOC > KAB > ART - 34,8 miesigca
e DOC -> ART - KAB - 35,8 miesigca
e ART - DOC -> KAB - 28,9 miesiagca.

Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie. Ponadto nie zaobserwowano istotnej

statystycznie réznicy miedzy grupami w odniesieniu do rPFS.

Autorzy badania zwracajg uwage, iz zastosowanie DOC po ART moze zmniejszac jego
aktywnosc¢ przeciwnowotworowg, co potwierdzajg rowniez inne badania retrospektywne [de
Bono 2017, Schweizer 2014 Mezynski 2012]. W przeciwienstwie do docetakselu,
skutecznos¢ kabazytakselu w badaniu Delanoy 2018 pozostawata bez zmian w Il oraz lll
linii leczenia. Wniosek ten jest zgodny z wynikami badania randomizowanego fazy Il, gdzie
nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w OS i PFS dla kabazytakselu miedzy grupa

chorych wczesniej leczonych oraz wczesniej nieleczonych ART [van Soest 2015].

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej.
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Tabela 53.

Czas przezycia catkowitego i czas przezycia wolnego od progresji choroby na podstawie badania Angelergues 2018

Grupa 2

Grupa 1 (ADT = DOC > ART >

Group 3

Seterre (e Punkt koficowy (ADT > DOC > KAB) KAB) (ADT > DOC > KAB > ART)

Mediana (95% CI) N Mediana (95% CI) N Mediana (95% CI) N
Czas przezycia catkowitego
Od rozpoznania mCRPC 38,3 (32,2;32,7) 44,45 (40,8; 49,7) 53,9 (40,5; 60,2) TAK; p=0,012
Angelergues 2018 Od rozpoczecia leczenia DOC | 30,1 (26,8; 32,7) 37,1 (32,5; 40,5) 40,1 (34,6; 51,8) TAK; p=0,002
Od rozpoczecia leczenia KAB | 12,7 (11,0; 14,6) 12,9 (10,35; 14,65) 22,7 (18,1; 27,1) TAK; p<0,001

Czas przezycia wolnego od progresji choroby
Angelergues 2018 Radiologiczny i/lub kliniczny PFS 7,4 (6,0; 8,3) 7,9 (6,7; 9,0) 9,1(8,1; 11,4) NIE; p=0,106

*P-value odnosi sie do poréwnania 3 grup terapeutycznych. W zwigzku z powyzszym odstgpiono od liczenia parametréw wzglednych i ograniczono sie wytgcznie
do przedstawienia wartosci p-value wskazanych przez autoréw badania.

Tabela 54.
Odpowiedz PSA na podstawie badania Angelergues 2018

Grupa 2
(ADT > DOC > ART >
KAB)

Grupal
(ADT > DOC > KAB)

Grupa 3

Badanie (publikacja) Punkt koncowy (ADT > DOC > KAB = ART)

n* (%) \ n* (%) \ n* (%) \\
Odpowiedz PSA (redukcja poziomu PSA 0250%)

Angelergues 2018 Odpowiedz PSA 95 (35,6) 82 (44,8) 58 (46,8) NIE; p=0,105

*wyznaczone na podstawie odsetka przedstawionego w publikacji
*P-value odnosi sie do poréwnania 3 grup terapeutycznych. W zwigzku z powyzszym odstgpiono od liczenia parametrow wzglednych i ograniczono sie
wytgcznie do przedstawienia wartosci p-value wskazanych przez autoréw badania.
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Tabela 55.

Czas przezycia catkowitego i czas przezycia wolnego od progresji choroby na podstawie badania Delanoy 2018

Badanie
(publikacja)

Delanoy 2018

Delanoy 2018

(ON]

rPFS

Punkt koncowy

Od rozpoczecia leczenia | linii

Grupa 1

(DOC-> KAB = ART)

Mediana (95% ClI)

N

Grupa 2

(DOC > ART - KAB)

‘ Mediana (95% ClI)

Czas przezycia catkowitego

N

Grupa 3

(ART = DOC > KAB)
Mediana (95% ClI)

\

A 34,8 (32,4; 41,5) 158 35,8 (33,9;38,4) | 456 28,9 (23,3;359) | 55 | TAK;p=0,007

Od rozpoczecia leczeniall | 51 (17 7.232) | 158 | 23.1(22,0;256) | 456 21,4(17,3:284) | 55| NIE; p=0,42
linii leczenia

Od rozpoczecia leczenia Il 10,9 (9,1; 14,1) 158 13,1 (12,1; 14,7) | 456 12,7 (7,95;16,7) | 55 | NIE; p=0,76

linii leczenia

Czas przezycia wolnego od progresji choroby

W czasie leczenia ART 26,9 (14,8; n/o) 158 11,0 (9,5;12,9) | 456 6,6 (5,0; 10,2) 55 | TAK; p<0,001
W czasie leczenia DOC 17,0 (14,3; 20,5) 158 15,0 (14,0; 17,0) | 456 9,2 (5,5; 12,6) 55 | TAK; p<0,001
W czasie leczenia KAB 13,5 (11,5; 16,3) 158 15,0 (13,0; 16,9) | 456 10,7 (7,3; 18,3) 55 | NIE; p=0,317

*P-value odnosi sie do poréwnania 3 grup terapeutycznych. W zwigzku z powyzszym odstgpiono od liczenia parametrow wzglednych i ograniczono sie wytgcznie
do przedstawienia wartosci p-value wskazanych przez autoréw badania.
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Tabela 56.

Najlepsza korzys¢ kliniczna na podstawie badania Delanoy 2018

Grupa l Grupa 2 Group 3
(DOC-> KAB = ART) (DOC > ART > KAB) (ART = DOC > KAB)

n (%) N n (%) N N N

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Najlepsza korzys¢ kliniczna

Poprawa 25 (24,0) 104 118 (31,9) 370 | 13 (27.1) 48
Olgcrzc’:rﬁ’igclfg‘f Stabilizacja 45 (43.3) 104 194 (52,4) 370 | 29 (60.4) 48 | TAK: p=0,001
Brak odpowiedzi 34 (32,7) 104 58 (15,7) 370 | 6(12,5) 48
Poprawa 23 (22,8) 101 127 (34,8) 365 | 14 (30,4) 46
Delanoy 2018 Qd rozpoczgeia Stabilizacja 69 (68,3) 101 214 (58,6) 365 | 29 (63,0) 46 NIE; p=0,24
Brak odpowiedzi 9(8,9) 101 24 (6,6) 365 3(6,5) 46
Poprawa 48 (42,1) 114 118 (32,9) 359 | 10 (24,4) 41
Olgcrzc’;ﬁ’igcéi‘ga Stabilizacja 49 (43,0) 114 185 (51,5) 359 | 27 (65.9) 41 NIE; p=0,11
Brak odpowiedzi 17 (14,9) 114 56 (15,6) 359 4(9,8) 41
*Qceniane na podstawie stanu sprawnosci, nasileniu objawow oraz przyjmowania srodkow przeciwbolowych

**P-value odnosi sie do poréwnania 3 grup terapeutycznych. W zwigzku z powyzszym odstgpiono od liczenia parametrow wzglednych i ograniczono sie
wytgcznie do przedstawienia wartosci p-value wskazanych przez autoréw badania.
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Rysunek 16.

Czas przezycia catkowitego od rozpoznania mCRPC na podstawie badania Angelergues
2018

100%

ADT—>DOC—->CABA—ART
Median 53.9 mo

[95% Cl, 40.5-60.2]
ADT=>DOC->CABA
o Median 38.3 mo
[95% CI, 32.2-45.8]

ADT->DOC->ART->CABA

% Surviving

Median 44.45 mo
30% [95% Cl, 40.8-49.7]
o === ADT->DOC—>CABA

wm== ADT->DOC—>ART—>CABA
mmm ADT->DOC->CABA->ART

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

N at risk Months
ADT-2DOC>CABA 266 266 266 266 240 222 209 190 170 150 135 113 103 94 83 76 70 62 S6 48 41

ADT->DOC>ART->CABA 183 183 183 182 180 177 172 163 149 141 124 114 105 94 89 4 67 55 439 43 36
ADT->DOC—>CABA->ART 124 124 124 123 120 118 112 108 103 98 8 75 &5 60 55 52 49 47 41 37 30

Rysunek 17.

Czas przezycia catkowitego od rozpoczecia leczenia docetakselem na podstawie
badania Angelergues 2018

AT DOC>CABA—ART
9% Median 40.1 mo
[95% CI, 34.6-51.8]
0%
0% DOC=>ART=>CABA
0% Median 37.1 mo
2 Doc.-)CABA [95% Cl, 32.5-40.5)
E 0% Median 30.1 mo
B am [95% ClI, 26.8-32.7]
N
30%
20% = ADT-2DOC—>CABA
i s ADT->DOC2>ART-> CABA
m— ADT->DOC->CABA>ART
0 3 [ 9 12 15 18 21 24 27 30 a3 36 39 42 45 a8 51 54 57 60
N at risk Months
DOC->CABA 266 266 266 248 220 197 175 162 139 118 97 75 68 S8 52 46 a0 34 27 2 14
DOCDART-ICABA 183 153 183 182 180 165 148 13 122 102 a8 9 67 ut .} 47 37 27 23 19

DOCCABA-ART 124 124 123 123 120 117 111 103 98 85 n (-1 51 &7 a1 38 36 28 23 19 18
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Rysunek 18.

Czas przezycia catkowitego od rozpoczecia leczenia | linii

Delanoy 2018
100%

50%
0%
0 6
No. at risk
- ().>C->ART 158 158
-0 ARTC 455 455
eeeRepART.50.5C 55 55

12

151
438
52

18 24 30 36 42

Time (mo)
136 116 94 68 54
395 319 245 186 139
42 31 23 14 8

48 54 60 66

43 33 25 20
105 72 54 35
3 1 1 1

72 78
13 9
24 18

84

8
14
1

*Krétsza krzywa KM dla grupy ART = DOC > KAB jest zwigzana z mniejszg liczebnoscig proby

na podstawie badania
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9. Ocena bezpieczenstwa KAB vs ART

9.1. Wyniki pierwotnych badan obserwacyjnych

Bezpieczenstwo leczenia kabazytakselem i terapig antyandrogenowg (octanem abirateronu)
stosowanych po leczeniu docetakselem tj. DOC - KAB vs DOC > ART we wnioskowanej
populacji zostata oceniona na podstawie 2 badan obserwacyjnych: CAPRO (Puente 2019)
i Houts 2014.

Autorzy badania nie przedstawili informacji o liczbie zastosowanych cykli kabazytakselu czy

czasie leczenia octanem abirateronu.
Ocene przeprowadzono na podstawie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Szczegdty przedstawiono w rozdziatach ponize;.
9.1.1. Zdarzenia niepozadane

W badaniu CAPRO czestos¢ wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozgdanych byta
wieksza w grupie DOC - KAB niz w grupie DOC - ABI, za wyjatkiem bélu, ktéry wystepowat
czesciej w grupie DOC > ABI (28,0% vs 20,5%). W przypadku czestosci wystepowania bolu
réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Roznice istotng statystycznie dla
zdarzen o dowolnym stopniu nasilenia odnotowano dla: anoreksji (20,5% w grupie KAB vs
7,0% w grupie ART), biegunki (31,8% w grupie KAB vs 8,0% w grupie ART), astenii (54,5% w
grupie KAB vs 31,0% w grupie ART).

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi zaréwno w grupie DOC > KAB jak
i DOC > ABI byty: astenia, bdl i niedokrwistos¢. Wiekszos¢é zdarzen miata tagodny do
umiarkowanego stopien nasilenia. W grupie DOC - ABI 302 (84,6%) z 357 raportowanych
zdarzen okre$lono jako niezwigzane z leczeniem, w grupie DOC - ABI byto to 112 (53,3%)

z 210 raportowanych zdarzen.

W badaniu nie zaobserwowano nowych danych dotyczgcych bezpieczehstwa kabazytakselu i
octanu abirateronu. Profil bezpieczenstwa terapii okreslono jako zbiezny z profilem

okreslonym na podstawie wczesniej opublikowanych badan.
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W badaniu Houts 2014 nie przeprowadzono kompleksowej oceny bezpieczenstwa, wskazano
jedynie, iz czestos¢ wystepowania neutropenii byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie
DOC > KAB vs DOC > ART (15,0% vs 1,4%). Podano réowniez informacje, ze anemia
wystgpita u 7% chorych w grupie DOC - KAB (nie przedstawiono czestosci wystepowania
tego zdarzenia w grupie DOC - ART).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 57.

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

DOC &> KAB DOC > ABI OR RD
(95% CI) (95% ClI)

Badanie Punkt koncowy Stopien nasilenia

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

NNH/NNT
(95% Cl)

Dowolny 6 (13,6) 44 7(7,00 | 100 2,10 (0,66; 6,65) | 0,07 (-0,05; 0,18) n/d NIE
CAPRO Zakazenie ukladu tagodny 1(2,3) 44 1(1,00 | 100 | 2,30(0,14;37,67) |0,01 (-0,04; 0,06) n/d NIE
(Puente 2019) moczowego Umiarkowany 3(6,8) 44 5(50) | 100 1,39 (0,32; 6,09) | 0,02 (-0,07; 0,10) n/d NIE
Cigzki 2 (4.,5) 44 1(1,0) | 100 | 4,71(0,42;53,41) |0,04 (-0,03;0,10) n/d NIE
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Dowolny 10(22,7) | 44 | 15(150) | 100 1,67 (0,68; 4,07) | 0,08 (-0,06; 0,22) n/d NIE
tagodny 6 (13,6) 44 7(7,00 | 100 2,10 (0,66; 6,65) | 0,07 (-0,05; 0,18) n/d NIE

CAPRO Niedokrwistos¢ )
(Puente 2019) Umiarkowany 368 | 44 7(7.0) | 100 | 0,97 (0,24; 3,95) -o,o%?og?,og, nid NIE
Ciezki 1(2,3) 44 1(1,00 | 100 | 2,30(0,14;37,67) |0,01 (-0,04; 0,06) n/d NIE

Zaburzenia psychiczne
Dowolny 9 (20,5) 44 7(7,00 | 100 3,42 (1,18;9,88) | 0,13 (0,01;0,26) | NNH=7 (3; 100) | TAK
CAPRO Anoreksia tagodny 5 (11,4) 44 66,0 | 100 2,01 (0,58;6,97) | 0,05 (-0,05; 0,16) n/d NIE
(Puente 2019) Umiarkowany 3 (6,8) 44 1(1,0) 100 | 7,24(0,73;71,69) | 0,06 (-0,02; 0,14) n/d NIE
Ciezki 1(2,3) 44 0(0,0) | 100 | 26,38 (0,37; 1858,60) | 0,02 (-0,03; 0,08) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit

Dowolny 5 (11,4) 44 99,00 | 100 1,30 (0,41; 4,12) | 0,02 (-0,09; 0,13) n/d NIE
(Puce/:tF;Rz((D)lg) {agodny 4(9.1) 44 7(0) | 100 | 1,33(037:4,79) 0,02 (-0,08;0,12) nid NIE
Umiarkowany 1(2,3) 44 0(0,0) | 100 | 26,38 (0,37; 1858,60) |0,02 (-0,03; 0,08) n/d NIE
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DOC > KAB DOC > ABI
Badanie Punkt konnicowy Stopien nasilenia e . ‘ " 0% 5 (95?/0RC|) (95r§/oDC|) |\(19|\|5H0/{)Nc[:\:;|' &
Ciezki 0 (0,0) 44 2(2,0) 100 0,23 (0,01, 4,80) -0,02 (-0,06; 0,02) n/d NIE
Dowolny 14 (31,8) 44 8 (8,0) 100 5,37 (2,05; 14,04) | 0,24 (0,09; 0,39) | NNH=4 (2; 11) | TAK
Biegunka tagodny 7 (15,9) 44 6 (6,0) 100 2,96 (0,93; 9,41) 0,10 (-0,02; 0,22) n/d NIE
Umiarkowany 5(11,4) 44 2 (2,0) 100 6,28 (1,17; 33,75) |0,09 (-0,004; 0,19) n/d NIE
Ciezki 2(4,5) 44 0 (0,0) 100 | 27,00 (1,32;552,79) |0,05(-0,02;0,11) n/d NIE
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Dowolny 24 (54,5) 44 31(31,0) | 100 2,67 (1,29; 5,54) 0,24 (0,06; 0,41) | NNH=4 (2; 16) | TAK
Astenia tagodny 14 (31,8) 44 16 (16,0) | 100 2,45 (1,07; 5,62) 0,16 (0,003; 0,31) | NNH=6 (3; 333) | TAK
Umiarkowany 8(18,2) 44 14 (14,0) | 100 1,37 (0,53; 3,54) 0,04 (-0,09; 0,17) n/d NIE
Cigzki 2 (4,5) 44 1(1,0) 100 4,71 (0,42; 53,41) | 0,04 (-0,03; 0,10) n/d NIE
Dowolny 9 (20,5) 44 28 (28,0) | 100 0,66 (0,28; 1,55) -0,08 (-0,22; 0,07) n/d NIE
CAPRO tagodny 3(6,8) 44 14 (14,0) | 100 0,45 (0,12; 1,65) -0,07 (-0,17; 0,03) n/d NIE
(Puente 2019) Umiarkowany 3(6,8) 44 11 (11,0) | 100 0,59 (0,16; 2,24)  |-0,04 (-0,14; 0,05) n/d NIE
Ciezki 3(6,8) 44 33,0 100 2,37 (0,46; 12,21) 0,04 (-0,04; 0,12) n/d NIE
Dowolny 6 (13,6) 44 15 (15,0) | 100 0,89 (0,32;2,48)  |-0,01 (-0,14; 0,11) n/d NIE
tagodny 3(6.,8) 44 13 (13,0) | 100 0,49 (0,13;1,81)  |-0,06 (-0,16; 0,04) n/d NIE
Umiarkowany 1(2,3) 44 2 (2,0) 100 1,14 (0,10; 12,91) | 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Ciezki 2(4,5) 44 0(0,0) 100 | 27,00 (1,32;552,79) |0,05(-0,02;0,11) n/d NIE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Houts 2014 Neutropenia Dowolny 9 (15,0) 60 1(1,4) 71 12,35 (1,52; 100,60) | 0,14 (0,04; 0,23) | NNH=7 (4; 25) | TAK
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10. Ocena bezpieczenstwa KAB vs BSC

10.1. Wyniki badania randomizowanego TROPIC

Wzgledny efekt KAB vs BSC w odniesieniu do bezpieczehstwa przyblizono na podstawie

badania TROPIC, co szczegdtowo wyjasniono w Rozdziale 3.8.1.
Bezpieczehstwo zostato ocenione wzgledem nastepujgcych punktow koncowych:

e zgony;

e zdarzenia niepozadane.

Maksymalny czas trwania leczenia w badaniu TROPIC obejmowat 10 cykli leczenia w kazdej
grupie. Mediana liczby otrzymanych cykli w grupie KAB wyniosta 6. Wiekszo$¢ chorych (76%)
otrzymato >90% zaplanowanej dawki kabazytakselu. Dla poréwnania mediana liczby
otrzymanych cykli w grupie leczonej mitoksantronem wyniosta 4. W zwigzku z powyzszym

ekspozycja na lek w grupie badanej byta wyzsza niz w grupie kontrolne;j.
Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

10.1.1. Zgony

W badaniu TROPIC zgon odnotowano u 18 (4,9%) chorych w grupie DOC -> KAB, gdzie
najczestszg przyczyng zgondw byta neutropenia i jej konsekwencje klinicznie. W grupie DOC
-> MIT zgon wystapit u 9 (2,4%) chorych, a jego najczestszg przyczyng byta progresja choroby.
Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Szczegobtowe wyniki przedstawiono ponize;j.
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Tabela 58.

Czestos¢ wystepowania zgonéw

OBS, mediana DOC > KAB DOC > MIT OR RD NNH/NNT
! : Punkt koncowy T S e
(IQR) [mies.] N n (%) (95% CI) (95% CI) )

Badanie

Zdarzenia niepozadane

12,8 (7,8; 16,9)

Data odciecia: Zgon* 18 (4,9 | 371 9 (2,4)*** | 371 | 2,05(0,91; 4,63)
25.09.2009 r

*do 30 dni od ostatniej dawki leku

**przyczyny zgonu: neutropenia i jej kliniczne konsekwencje/sepsa (7 chorych), zaburzenia serca (5 chorych), uszkodzenie nerek (3 chorych),
odwodnienie/brak rownowagi elektrolitowej (1 chory), krwotok mézgowy (1 chory), przyczyna nieznana (1 chory).

***przyczyny zgonu: progresja choroby (6 chorych), neutropenia i jej kliniczne konsekwencje/sepsa (1 chory), dusznos¢ zgtoszona jako zdarzenie
niepozgdane prowadzgce do zgonu, przy czym badacz uznat, ze zgon nastapit w zwigzku z progresjg choroby (1 chory), wypadek samochodowy (1 chory)

TROPIC
(de Bono 2010)

0,0243 (-0,0026;

0,0511) n/d NIE
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10.1.2. Zdarzenia niepozadane

Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane zwiazane ze stosowaniem kabazytakselu
obejmowaty zaburzenia hematologiczne. Najczesciej wystepujagcym  zaburzeniem
hematologicznym o =3 stopniu nasilenia w grupie DOC - KAB byta neutropenia (81,7%),
leukopenia (68,2%) oraz niedokrwistos¢ (10,5%). Powyzsze zdarzenia wystepowaly istotnie

statystycznie czesciej w grupie leczonej KAB niz w grupie leczonej MIT.

Najczes$ciej wystepujgcym zaburzeniem niehematologicznym o 23 stopniu nasilenia w grupie
leczonej KAB byta biegunka (6,2%). Zdarzenie to wystepowato istotnie statystycznie czesciej

w grupie badanej niz kontrolne;.

Neuropatie obwodowg o =3 stopniu nasilenia zgtaszano rzadko tj. u 3 chorych w kazdej grupie.
Réznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie. Neuropatie obwodowg o dowolnym
stopniu nasilenia zgtaszano u ok. 14% chorych w grupie stosujgcej KAB oraz u ok. 3% chorych

w grupie stosujgcej MIT. Réznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie.

Obrzek obwodowy o dowolnym stopniu nasilenia wystgpit u ok. 9% chorych w kazdej grupie.

Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.
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Tabela 59.

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie

TROPIC
(de Bono 2010)

TROPIC
(de Bono 2010)

OBS, mediana
(IQR) [mies.]

12,8 (7,8; 16,9)
Data odciecia:
25.09.2009 .

12,8 (7,8; 16,9)
Data odciecia:
25.09.2009 r.

Punkt koncowy

Stopien

nasilenia

DOC > KAB

n (%)

N

DOC > MIT

n (%)

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH/NNT
(95% Cl)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

2,57 0,04 NNH=25
Dowolny 27(73) | 371 | 1130 | 371 ) ! ; TAK
Zakazenie drog (1,25; 5,26) (0,01;0,07) (14; 100)
moczowych 1,34 0,00
>3 4@y | 371 | 308 |37 | gaeon | cool-oo2) n/d NIE
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
347 325 2,05 0,06 NNH=16
Dowolny @5 | 3 | @76 |3t | @22343 | (002010 | (050 | AK
Neutropenia
303 215 3,23 0,24 NNH=4
23 ©17) | 3 | 8o | ¥ | (231452 (0,17: 0,30) 3.5 | TAK
Gorgczka 5,98 0,06 NNH=16
neutropeniczna 23 28(7.5 | 371 | 5(13) | 371 | 5.8'1565) | (003009 | (1133 | °K
0,0323
355 343 1,81 903
Dowolny (95.,7) 371 (92.,5) 371 (0,96: 3,41) (000%%136 n/d NIE
Leukopenia ' )
253 157 2,92 0,26 NNH=3
23 682 | 3t | @23 || (216395 (0,19: 0,33) 3.5 | TAK
361 302 8,25 0,16 NNH=6
Dowolny @73 | 3 | (814 | 3| 181629 | (0.12:020) G | AK
Niedokrwistosé 0.06 NNH=16
>3 30108) | 371 | 18(49) | 371 | 2302941D) | g0 00e) | (1150 | TAK
176 160 1,19 0,04
Dowolny @74y | 3 | @3y | 31| (089159 | (0,03 0.11) nid NIE
Matoptytkowosc > 56 0.02 NNH=50
23 15(4.0) | 371 | 6(16) | 371 | (198 668) | (0,0005;0,05) | (20;2000) | 'K
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OBS, mediana

Badanie (IQR) [mies.]

12,8 (7,8; 16,9)
Data odciecia:
25.09.2009 r.

TROPIC
(de Bono 2010)

12,8 (7.,8; 16,9)
Data odcigcia:
25.09.2009 r.

TROPIC
(de Bono 2010)

Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

n (%) N

DOC 2> KAB
n (%)

Zaburzenia uktadu nerwowego

DOC > MIT

N

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNH/NNT
(95% CI)

IS

—RORIC 12,8 (7,8; 16,9)

Data odciecia:

(de Bono 2010) | e N 1

Neuropatia Dowolny 52(14,0) | 371 | 12(3,2) | 371 (2'5%;898'30) (o,og’;lg,ls) YA TAK
cbwodowa >3 3(08) | 371 | 3(0.8) | 371 |1,00(0,20;4,99) 0,088%01; n/d NIE
urzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
) B Dowolny 44(116) | 371 | 17(46) | 37L | 1'527’;83 00) (0,0%;0&11) N(gl!*;o’lf TAK
- >3 513 | 371 | 3008) |31 Jra o | ¢ o,(;)i?(l),oz) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
N Dowolny (jg,%) 371 | 39(105) | 371 (5,01;,‘211‘(1),98) (0,3%’;3342) N(’;';H;)Z TAK
=3 23(62) | 371 | 1(03) | 371 (3,2&?;4 i%52,05) (o,o%’;og,OS) Tﬂ”?ﬁ? TAK
e T [ e[ [ oA | ok | B |
uanoscl
>3 79 | 31y 103 |37l (0,877;’}3%,12) (o,ogi(;)%),os) (é“s';“TE%% TAK
Dowolny 84(226) | 371 |38(102) | 371 | 629’;53?' 8) (o,og’;lg,ls) ’E‘SN "5*)3 TAK
Wymioty
>3 79 | 371 ) 000 |37 (1,7(;;'%%’,,25) (0,0821?%,03) (l\:le,l;lH 2:550% TAK
_— Dowolny | 43(11,6) | 371 | 13(3,5) | 371 (1'9?1’;6;83) (o.o%;og,lz) N('g;H 2=51)2 TAK
6l brzucha
=3 79 | 31 ) 000 |37 (1,75;'%%,25) (0,0821?%,03) ('\'igH 2:550(; TAK
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S OBS, mediana o iyl Stopien DOC > KAB DOC > MIT OR RD NNH/NNT o
(IQR) [mies.] y nasilenia n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)
Dowolny 76(208) | 371 |57(154) | 371 | g o on | o o " n/d NIE
Zaparcie : 2101' 5 (;1 :
23 4(1,1) 371 2 (0,5) 371 (0,37 11,05) (-0,01; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej
Dowolny 60(162) | 371 |450121) | 371 | g 912',42 2 | gl’?g 09) n/d NIE
Bl plecow — —
>3 1438 | 37L | 1G0O) |37 | s e | o o 03) n/d NIE
Dowolny 30 (8,1) 371 27 (7,3) | 371 © 615"112 93) -0 (;)30(1) 05) n/d NIE
Bl konczyn — : 5 O :
1,51 ,01
TROPIC 12,8 (7,8;.16.,9) 23 6 (1,6) 371 4(1,1) 371 (0,42: 5,39) (:0,01: 0,02) n/d NIE
LR Oty Data odciecia: 1,29 0,02
25.09.2009 . Dowolny 39(105) | 371 | 31(84) | 371 | (%)) (0,02 0,06) n/d NIE
Bol stawéw S T
>3 4@ | 1| 4@y 8| g L% 0w | o o9 o) n/d NIE
Dowolny 19 (5,1) 371 19 (5,1) | 371 © 512,-0:(1) 92) -0 (?308 03) n/d NIE
Bol kosci ’ 0’33’ ’ 5 ’02’
23 3(0,8) 371 9(2,4) 371 (0,09 1,22) (-0,03: 0,00) n/d NIE
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
5,12 0,13 NNH=7
TROPIC 12,8 (7,8; 16,9) Dowolny 62 (16,7) 371 14 (3,8) 371 (2,81; 9'32) (0,09; 0'17) (5; 11) TAK
(de Bono 2010) Data odcigcia: Hematuria e 0.01
25.09.2009 r. ) )
23 7(1,9) 371 2 (0,5) 371 (0,73; 17,19) (-0,002: 0,03) n/d NIE

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
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S OBS, mediana o iyl Stopien DOC > KAB DOC > MIT OR RD NNH/NNT o

(IQR) [mies.] y nasilenia n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)

136 102 1,53 0,09 NNH=11
Dowolny @67 | 3| @7 | ¥ @12 2.08) (0,02: 0,16) 6:50) | 1AK

Zmeczenie

>3 18(49) | 371 | 11G0O) 371 | oo 58 | o oz 05) n/d NIE

1,82 0,08 NNH=12
Dowolny 76(208) | 371 |46(24) | 371 | 00 | 03 bas) Gas | TAK

Astenia 103 0.02
>3 1748 | 371 | 9@4) | 371 | getise | (0,005 0.05) n/d NIE
12,8 (7,8; 16,9)

TROPIC 16 2,09 0,06 NNH=16

(de Bono 2010) Data odcigcia: Dowolny 45 (12,1) 371 23(6,2) | 371 (1,.24: 3,53) (0,02; 0,10) (10; 50) TAK
25.09.2000 r Goraczka 243, 02,0, ’
>3 4@1) | 371 | 103 |37t 4,03 0,01 n/d NIE
2 ; : (0.45:36,25) | (-0,004; 0,02)
1,12 0,01
Ny Dowolny 20(54) | 371 | 18(49) | 37L | qerris | (0.08-0.00 n/d NIE
>3 4y | e | 709 | e 106-51795) 0 oo o) n/d NIE
Obrzek obwodowy Dowolny 3492 | 371 | 34092 | 371 1,00 0,00 n/d NIE
' ' (061:1,65) | (-0,04:0,04)
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11. Zestawienie wynikow bezpieczenstwa
kabazytakselu z badan dla sekwencji DOC - KAB
oraz DOC - ART - KAB

W niniejszym rozdziale zaprezentowano ocene bezpieczenstwa kabazytakselu stosowanego
po niepowodzeniu leczenia docetakselem oraz po niepowodzeniu leczenia docetakselem
i ART.

Analize bezpieczenstwa kabazytakselu dla okreslonych sekwencji przeprowadzono na
podstawie 8 badan, w tym 6 badan obserwacyjnych (Lee 2014, Wissing 2015, Kongsted 2016,
Cicero 2017, Delanoy 2018, CAPRISTANA) oraz 2 badan randomizowanych (CARD,
TROPIC).

Czas obserwacji chorych jak i czas ekspozycji na lek mogt sie rézni¢ miedzy badaniami. Dla
sekwencji DOC - KAB mediana liczby cykli leczenia KAB zawierata sie w zakresie 5-8 cykli.
Z kolei dla sekwencji DOC - ART -> KAB mediana ta wynosita 4-7 cykli. W badaniu Delanoy
2018 na wyniki KAB w Il linii leczenia sktadaty sie wyniki dla 2 sekwencji leczenia DOC ->
ART - KAB + ART - DOC - KAB, dla ktérych mediana liczby cykli leczenia KAB wyniosta
kolejno 6 oraz 4.

Szczegotowe zestawienie liczby zastosowanych cykli KAB w zaleznosci od badania

przedstawiono ponize;j.

Tabela 60.
Liczba cykli leczenia w zaleznosci od badania

DOC > KAB DOC > ART > KAB

Badanie Liczba cykli leczenia KAB, mediana Liczba cykli leczenia KAB, mediana

(zakres)®” (zakres)"

Badania obserwacyjne

Lee 2014 5 (1; 23) Nie raportowano wynikéw bezpieczenstwa
’ dla wskazanej sekwencji

Wissing 2015 7 (3;21) 4 (1; 10)

67 Miare rozrzutu wyrazono jako min, max. Jesli zastosowano inny parametr opisano w tabeli.
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Badanie

Kongsted 2016

Cicero 2017

Delanoy 2018

CAPRISTANA

CARD

TROPIC

DOC > KAB

Liczba cykli leczenia KAB, mediana
(zakres)®”

DOC > ART > KAB

Liczba cykli leczenia KAB, mediana
(zakres)"

5(1; 12)

Nie raportowano wynikow bezpieczenstwa

8(214) dla wskazanej sekwencji
6 (1; 22)**
7(1:19) 4 (1; 15)”
6 (1; 24) Nie raportowano wynikow bezpieczenstwa

Badania RCT

Nie raportowano wynikow
bezpieczenstwa dla wskazanej sekwencji

dla wskazanej sekwencji

7,0 (1,0; 29,0)

6 (IQR: 3-10)

Nie raportowano wynikow bezpieczenstwa
dla wskazanej sekwencji

*Miare rozrzutu wyrazono jako min, max. Jesli zastosowano inny parametr opisano w tabeli

**Na wyniki KAB w Il linii leczenia skfadaja sie wyniki dla 2 sekwencji leczenia DOC > ART - KAB +
ART > DOC - KAB. Pierwsza wartos¢ dotyczy sekwencji DOC > ART - KAB, a druga sekwencji

ART - DOC - KAB.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

* zgony;

e dziatania niepozadane;

e zdarzenia niepozadane;

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia.

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

11.1.1. Zgony

Sekwencja DOC 2 KAB

Podczas leczenia KAB w po niepowodzeniu terapii DOC (w sekwencji DOC - KAB) w badaniu

Kongsted 2016 u 1 (3,6%) chorego wystgpit zgon raportowany w czasie 28 dni od ostatniej
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infuzji kabazytakselu. Nie okreslono czy zgon nastgpit w wyniku zdarzen

niepozadanych/leczenia kabazytakselem.

W badaniu Lee 2014 u 3 (11,5%) chorych odnotowano TEAE prowadzgce do zgonu. Dwa
przypadki zgonu okreslono jako zwigzane z kabazytakselem: 1 zgon z powodu gorgczki

neutropenicznej oraz 1 zgon z powodu kandydozy uktadowe;.

W eksperymentalnym badaniu TROPIC zgon odnotowano u 18 (4,9%) chorych, gdzie

najczestszg przyczyng zgonow byta neutropenia i jej konsekwencje klinicznie.
Sekwencja DOC - ART - KAB/DOC =2 KAB =2 ART

W badaniu Delanoy 2018 dla KAB stosowanego w 1l linii leczenia odnotowano 4 (0,6%) zgony,
w tym 3 zgony z powodu gorgczki neutropenicznej oraz 1 zgon z powodu odwodnienia o

ciezkim nasileniu wywotanego biegunka.

W badaniu Kongsted 2016 u 2 (3,0%) chorych wystgpit zgon raportowany w czasie 28 dni od
ostatniej infuzji kabazytakselu. Nie okreslono czy zgony nastgpilty w wyniku zdarzen

niepozadanych/leczenia kabazytakselem.

W badaniu Wissing 2015 zgon raportowano u 5 (7,2%) chorych. Wsréd powoddw zgondw
wskazano: progresje choroby (2 chorych), gorgczke neutropeniczng (2 chorych), zakazenie

z innego powodu niz neutropenia (1 chory).

W badaniu eksperymentalnym CARD u 7 (5,6%) chorych odnotowano AE prowadzgce do
zgonu. Zgony byly zwigzane z infekcjg (2 chorych), aspiracjg do oskrzeli (1 chory), ogélnego
pogorszenia stanu zdrowia z powodu postepujgcej choroby (2 chorych), ucisku na rdzen

kregowy (1 chory) oraz urazu gtowy (1 chory).

Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.
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Tabela 61.
Czestos¢ wystepowania zgonow na podstawie badan obserwacyjnych podczas leczenia
kabazytakselem w sekwencji DOC - KAB

DOC = KAB
Badanie Punkt koncowy
n (%)

Lee 2014 3(11,5)

Kongsted 2016 1(3,6)
DOC 2 ART = KAB + DOC - ART = KAB
Badanie Punkt koncowy -_
n (%) N

Zgon
DOC > ART > KAB
Badanie Punkt koncowy
n (%)
Kongsted 2016 2(3,0)
Wissing 2015 5 (7,2)**

*zgodnie z informacja wskazang w tresci publikacji w badaniu odnotowano tgcznie 4 zwigzane z KAB,
wszystkie w I linii leczenia.
**liczba zgondw w czasie 30 dni od ostatniej dawki leku

Tabela 62.
Czestos¢ wystepowania zgonéw na podstawie badan eksperymentalnych podczas
leczenia kabazytakselem w sekwencji DOC - KAB

DOC > KAB
Badanie Punkt koncowy
n (%)

Zgon
TROPIC (4e Bono) 1849
DOC > ART > KAB

Badanie Punkt koncowy
n (%)

CARD (de Wit 2019)

11.1.2. Dziatania niepozadane

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2022] terminologia do opisu dziatan/zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢,

czy autor opisuje je zgodnie z GCP (dobra praktyka kliniczna) jako zdarzenie czy dziatanie




@ Cabazitaxel EVER Pharma® (kabazytaksel) w leczeniu dorostych
NAHTA mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu 184
krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem
chemioterapii zawierajgcym docetaksel — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

niepozadane, zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa dziatanie niepozgdane, gdy autor
publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencja. Tak wiec zdarzenia
okreslone w badaniu CAPRISTANA jako treatment-associated toxicity opisano jako dziatania

niepozadane.
Sekwencja DOC 2 KAB

W badaniu Cicero 2017 dziatania niepozadane o dowolnym stopniu nasilenia obejmowaty
zaburzenia hematologiczne (33,3% chorych), zaburzenia neurologiczne (20,0% chorych),
zaburzenia zotgdka i jelit (13,3% chorych), zakazenia (10,0% chorych), zaburzenia
metabolizmu (6,7% chorych), objawy grypopodobne (10,0% chorych) oraz zaburzenia ukfadu

sercowo-naczyniowego (6,7% chorych).
Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 63.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych na podstawie badan obserwacyjnych
podczas leczenia kabazytakselem w sekwencji DOC - KAB

DOC > KAB
n (%)

Badanie Punkt koncowy Stopien nasilenia

Dziatania niepozadane

heﬁ;g{;gggne 10(33.9) 30

Zaburzenia neurologiczne 6 (20,0) 30

Zaburzenia zotgdka i jelit 4 (13,3) 30

Cicero 2017 Zakazenia Dowolny 3(10,0) 30
Zaburzenia metabolizmu 2 (6,7) 30

Objawy grypopodobne 3 (10,0) 30
Sercowo-naczymiowego 2(67) 30
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11.1.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie

leczenia prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

Sekwencja DOC 2 KAB

W badaniu CAPRISTANA ciezkie TEAE prawdopodobnie zwigzane z leczeniem o dowolnym
stopniu nasilenia wystgpity u 12,2% chorych, w tym u 9,0% chorych zdarzenie miato =3 stopien
nasilenia.

Wsrad ciezkich TEAE prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem o dowolnym stopniu nasilenia
wyrdzniono: neutropenie (5,8% chorych), niedokrwistos¢ (2,1% chorych) oraz biegunke (2,6%

chorych).

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.

Tabela 64.
Czestos¢ wystepowania ciezkich TEAE prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem na
podstawie badan obserwacyjnych podczas leczenia kabazytakselem w sekwencji DOC
- KAB

DOC > KAB

n (%)

Badanie Punkt koncowy Stopien nasilenia

Ciezkie TEAE prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

Ciezkie TEAE 23 (12,2)
prawdopodobnie zwigzane
z leczeniem ogétem 23 17 (9,0) 189

CAPRISTANA Dowolny

(Carles 2019)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Dowolny

11 (5,8)

Neutropenia
CAPRISTANA 23 9 (4.,8) 189

(Carles 2019) Dowolny 4(2,1) 189
>3 3(1,6)

Niedokrwisto$é

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka
>3 2(1,1) 189

(Carles 2019)
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11.1.4. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

Sekwencja DOC 2 KAB

W badaniu CAPRISTANA TEAE prawdopodobnie zwigzane z leczeniem o dowolnym stopniu
nasilenia wystgpity u 37,6% chorych, w tym u 13,8% chorych zdarzenie miato 23 stopien
nasilenia.

Do najczesciej wystepujacych TEAE prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem o dowolnym
stopniu nasilenia nalezaty: niedokrwisto$¢ (10,6% chorych), neutropenia (9,5% chorych),
biegunka (8,5% chorych) oraz astenia (7,9% chorych). Neutropenia oraz niedokrwistos¢ byty
najczesciej wystepujgcymi TEAE prawdopodobnie zwigzanymi z leczeniem o 23 stopniu

nasilenia (odpowiednio 7,9% oraz 2,1%, chorych).
Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.
Tabela 65.

Czestos¢ wystepowania TEAE prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem na podstawie
badan obserwacyjnych podczas leczenia kabazytakselem w sekwencji DOC - KAB

DOC > KAB
Badanie Punkt koncowy Stopien nasilenia
n (%) N
TEAE prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
CAPRISTANA 'I'Zliv/;\qEz g;eévidlzzg:git;nrke Dowolny 71 (37,6) 189
(Carles 2019) ogoétem >3 26 (13,8) 189
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
GAPRISITANA Zapalenie jamy ustnej Dowolny 4@l 189
(Carles 2019) >3 0 (0,0) 189
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Dowolny 20 (10,6) 189
Niedokrwistos¢
CAPRISTANA 23 4(2,1) 189
(Carles 2019) Dowolny 18 (9,5) 189
Neutropenia
>3 15 (7,9) 189
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
CAPRISTANA |- Dowolny 9(4,8) 189
mniejszenie apetytu
(Carles 2019) >3 0(0,0) 189
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Neuropatia obwodowa

(Carles 2019) >3 0 (0,0) 189




@ Cabazitaxel EVER Pharma® (kabazytaksel) w leczeniu dorostych
NAHTA mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu 187
krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem
chemioterapii zawierajgcym docetaksel — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

DOC > KAB

Badanie Punkt koncowy Stopien nasilenia

Zaburzenia zotadka i jelit

Dowolny

16 (8,5)

Biegunka
=3 2(1,1) 189
Dowolny 10 (5,3) 189
Nudnosci
CAPRISTANA 23 1(0,5) 189
(Carles 2019) Dowolny 7(3.7) 189
Wymioty
23 2(1,1) 189
Dowolny 4(2,1) 189
Zaparcia

>3 0(0,0) 189

Zaburzenia ogodlne i stany w miejs

cu podania

) Dowolny 15 (7,9) 189
Astenia
CAPRISTANA 23 1(0,5) 189
(Carles 2019) Dowolny 10 (5.3) 189
Zmeczenie
>3 0(0,0) 189

11.1.5. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Sekwencja DOC 2 ART =2 KAB

W badaniu eksperymentalnym CARD ciezkie zdarzenia niepozadane raportowano u 38,9%
chorych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.

Tabela 66.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych na podstawie badan
eksperymentalnych podczas leczenia kabazytakselem w sekwencji DOC - ART = KAB
DOC - ART - KAB
n (%) N

Badanie Punkt koncowy

Ciezkie zdarzenia niepozadane

CARD (de Wit 2019) Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem 49 (38,9)
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11.1.6. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Sekwencja DOC 2 KAB

W badaniu Lee 2014 czesto$¢ wystepowania TEAE o dowolnym stopniu nasilenia wyniosta
ok. 96%, w tym u ok. 85% chorych TEAE miato =3 stopien nasilenia, a u ok. 77% chorych 4

stopien nasilenia.

Najczesciej raportowane TEAE o dowolnym stopniu nasilenia obejmowaty biegunke (ok. 42%),
zakazenia (38,5%), anoreksje, zmeczenie i niedokrwistos¢ (po ok. 35%) oraz nudnosci,
neutropenie i gorgczke neutropeniczng (po ok. 31%). Wszystkie zdarzenia neutropenii i
goraczki neutropenicznej miaty 23 stopien nasilenia i byty najczesciej wystepujgcym TEAE o

23 stopniu nasilenia.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.

Tabela 67.
Czestos¢ wystepowania TEAE na podstawie badan obserwacyjnych podczas leczenia
kabazytakselem w sekwencji DOC - KAB

DOC > KAB

Stopien
nasilenia n (%)

Badanie Punkt koncowy

TEAE

TEAE prowadzace do

zakonczenia leczenia Dowolny 8(30.8) 26
Lee 2014 Dowolny 25 (96,2) 26
TEAE ogdtem 23 22 (84,6) 26

4

20 (76,9)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Dowolny 10 (38,5%)
>3 4 (15,4)

Lee 2014 Zakazenia®®

Zaburzenia

krwi i uktadu chtonnego

Dowolny 8(30,8)
>3 8 (30,8) 26

Lee 2014 Neutropenia

68 Zakazenie drég moczowych niezwigzane z neutropenig (3 chorych), zakazenie neutropeniczne (3
chorych), kandydoza ogdlnoustrojowa (1 chory), ropien okotoodbytniczy (1 chorych) lub inne zakazenie
(2 chorych)

69 Zgodnie z Tabelg 2, liczba chorych u ktérych wystgpito zakazenie o dowolnym stopniu nasilenia
wynosi 4, a liczba chorych z zakazeniem o =23 wynosi 10. Uznano to za biad i przyjeto, ze n=10 dotyczy
zakazen o dowolnym stopniu nasilenia, a n=4 zdarzen o 23 stopniu nasilenia.
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DOC > KAB

Stopien

Badanie Punkt koncowy

nasilenia

n (%)

Lee 2014

Lee 2014

Lee 2014

Lee 2014

Dowolny 8 (30,8)
Gorgczka neutropeniczna
>3 8 (30,8) 26
Dowolny 9 (34,6) 26
Niedokrwisto$¢
=3 1(3,8) 26
Dowolny 1(3,8) 26
Matoptytkowos$¢
23 0 (0,0) 26
Zaburzenia psychiczne
Dowolny 9 (34,6) 26
Anoreksja
23 0(0,0) 26
Zaburzenia uktadu nerwowego
) Dowolny 5(19,2) 26
Neuropatia obwodowa
23 0(0,0) 26
Zaburzenia zotadka i jelit
Dowolny 11 (42,3) 26
Biegunka
23 0(0,0) 26
Dowolny 8 (30,8) 26
Nudnosci
23 0(0,0) 26
Dowolny 3(11,5) 26
Wymioty
23 0(0,0) 26
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Dowolny 9 (34,6) 26
Zmeczenie
23 1(3,8) 26
Dowolny 3(11,5) 26
Astenia
23 0(0,0) 26
Dowolny 2(7,7) 26
Gorgczka
>3 0 (0,0) 26
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11.1.7. Zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania

leczenia

Sekwencja DOC 2 KAB

W badaniu Wissing 2015 u ok. 14% chorych leczonych KAB w Il linii leczenia (DOC -> KAB)
odnotowano zdarzenie niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia. W badaniu Cicero
2017 odsetek ten wyniést 20%.

W badaniu Wissing 2015 najczesciej wystepujgce AE prowadzace do przerwania leczenia
obejmowaty: zmeczenie (12,7%), inne zaburzenia niehematologiczne (9,5%),

nudnosci/wymioty/zte samopoczucie (7,9%) i polineuropatie (7,9%).
Sekwencja DOC 2 ART = KAB

W badaniu Wissing 2015 dla chorych leczonych KAB w 1l linii leczenia (DOC - ART > KAB)
odnotowano wyzszy odsetek zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia
niz dla sekwencji DOC - KAB, ktéry wyniost ok 20%.

W badaniu Wissing 2015 najczesciej wystepujgce AE prowadzace do przerwania leczenia
obejmowaty: inne  zaburzenia niehematologiczne (18,0), zmeczenie (14,8%),

nudnoéci/wymioty/zte samopoczucie (9,8%) i polineuropatie (6,6%).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 68.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o ciezkim stopniu nasilenia
prowadzacych do przerwania leczenia na podstawie badan obserwacyjnych podczas
leczenia kabazytakselem w sekwencji DOC - KAB

DOC > KAB

Stopien
nasilenia n (%)

Badanie Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

Wissing 2015 9(14,3) 63

AE prowadzage do’przerwanla Cigzki
leczenia ogotem
Cicero 2017 6 (20,0) 30
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DOC > KAB

Stopien

Badanie Punkt koncowy nasilenia
n (%)

i 70
ISR /\E (istotne)™ prowadzace do 11 (17,5) 63
przerwania leczenia ogétem
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Goraczka neutropeniczna 1(1,6)
Wissing 2015 Inne zaburzenia Ciezki
hematologiczne 1(1.6) 63
Zaburzenia uktadu nerwowego
Wissing 2015 Polineuropatia Ciezki 5(7,9) 63
Zaburzenia zotadka i jelit
Nudnosci/wymioty/zte s
. Ciezki 5(7,9 63
Wissing 2015 samopoczucie ¢ (7.9)
Biegunka Ciezki 2(3,2) 63

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

WWEETlefZ0kESES Zaburzenia czynnosci watroby 2(3,2)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Inne zaburzenia niehematologiczne

Inne zaburzenia

VLSS 2R niehematologiczne

Ciezki 6 (9,5) 63

Tabela 69.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o ciezkim stopniu nasilenia
prowadzacych do przerwania leczenia na podstawie badan obserwacyjnych podczas
leczenia kabazytakselem w sekwencji DOC - ART - KAB

DOC > ART > KAB

n (%) N

Badanie Punkt koncowy Stopien nasilenia

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

Zdarzenia niepozadane
prowadzgce do
przerwania leczenia
ogotem

Wissing 2015 12 (19,7)

70 Okreslone przez autoréw badania jako toksyczno$é bedacg istotnym czynnikiem prowadzgcym do
przerwania leczenia.
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DOC > ART > KAB

Badanie Punkt koncowy Stopien nasilenia
n (%) N

Zdarzenia niepozadane
(istotne)™* prowadzgce do
przerwania leczenia
ogotem

Ciezki 10 (16,4) 61

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Gorgczka neutropeniczna Ciezki

Wissing 2015 Inne zaburzenia

hematologiczne Cigzki 2(33) 61

Zaburzenia uktadu nerwowego

Wissing 2015 Polineuropatia Ciezki 4 (6,6) 61

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci/wymioty/zte
Wissing 2015 samopoczucie

Biegunka

Ciezki 6 (9,8) 61

Ciezki 3 (4.,9) 61

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Zaburzenia czynno$ci

Wissing 2015 watroby

Cigzki 2 (3.3) 61

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

wsing 20 > 14

Inne zaburzenia niehematologiczne

Inne zaburzenia

VLSS 2R niehematologiczne

Ciezki 11 (18,0) 61

11.1.8. Zdarzenia niepozgdane

Sekwencja DOC 2 KAB

Ocene czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych dla KAB w Il linii leczenia (DOC >
KAB) przedstawiono w 3 badaniach obserwacyjnych Kongsted 2016, Delanoy 2018 i Cicero
2017 oraz 1 badaniu randomizowanym TROPIC.

71 Okreslone przez autoréw badania jako toksyczno$¢ bedacy istotnym czynnikiem prowadzacym do
przerwania leczenia.
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W badaniu Kongsted 2016 oceniano AE o 3-4 stopniu nasilenia z kategorii zaburzen
niehematologicznych. Zaburzenia niehematologiczne o 3.-4. stopniu nasilenia wystgpity
u ok. 32% chorych. Wsréd ww. zaburzen niehematologicznych wyrdzniono: zakazenia (ok.
21% chorych), zaburzenia zotadka i jelit (ok. 14% chorych), gorgczke neutropeniczng (ok. 7%
chorych), inne zaburzenia (ok. 7% chorych), zaburzenia uktadu moczowo-ptciowego (ok. 4%

chorych) oraz bdl (ok. 4% chorych).

W badaniu Delanoy 2018 przedstawiono czestos¢ wystepowania AE o 3-4 stopniu hasilenia.
Do najczesciej wystepujacych AE nalezaty: neutropenia (10,1%), gorgczka neutropeniczna
(2,5%) oraz biegunka (2,5%).

W badaniu Cicero 2017 czestos$¢ wystepowania AE przedstawiono w podziale na zaburzenia
hematologiczne i zaburzenia niehematologiczne. Wsréd zaburzen hematologicznych
najczesciej raportowano: niedokrwistos¢ o 2-3 stopniu nasilenia (40,0%) oraz neutropenie o
1-2 stopniu nasilenia (26,7%). Wsrdd zaburzen niehematologicznych najczesciej raportowano:
astenie o 3 stopniu nasilenia (53,3%) oraz neuropatie obwodowg o 2-3 stopniu nasilenia
(16,7%).

W badaniu eksperymentalnym TROPIC najczesciej wystepujace zdarzenia niepozgdane
obejmowaty zaburzenia hematologiczne. Wsréd zaburzen hematologicznych o 23 stopniu
nasilenia najczesciej obserwowano neutropenie (ok. 82%), leukopenie (ok. 68%) oraz
niedokrwistos¢ (ok. 11%). Wsréd zaburzen niehematologicznych o = 3 stopniu nasilenia

najczesciej raportowano biegunke (ok. 6%).
Sekwencja DOC 2 ART 2 KAB/ DOC 2 KAB =2 ART

Ocene czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych dla KAB w Il linii leczenia
przedstawiono w 2 badaniach obserwacyjnych Kongsted 2016 i Delanoy 2018 oraz 1 badaniu
randomizowanym CARD. W badaniach Kongsted 2016 i CARD oceniono bezpieczenstwo
KAB w sekwencji DOC - ART - KAB. W badaniu Delanoy 2018 na wyniki KAB w 111 linii
leczenia sktadaty sie wyniki dla 2 sekwencji leczenia DOC - ART - KAB + ART - DOC >
KAB.

W badaniu Kongsted 2016 zaburzenia niehematologiczne o 3-4 stopniu nasilenia wystapity

u ok. 35% chorych. Wséréd ww. zaburzen niehematologicznych wyrézniono: zakazenia (ok.
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17% chorych), inne zaburzenia (ok. 12% chorych), zaburzenia uktadu moczowo-ptciowego

(ok. 8% chorych), bdl (ok. 5% chorych) oraz zaburzenia zotgdka i jelit (ok. 5% chorych).

W badaniu Delanoy 2018 do najczesciej wystepujgcych AE nalezaty: neutropenia (6,7%) oraz

niedokrwistosc¢ (2,9%).

W badaniu eksperymentalnym CARD zdarzenie niepozgdane o dowolnym stopniu
nasilenia wystgpito u 98,4% chorych, w tym u 56,3% chorych zdarzenie to miato 23 stopien
nasilenia. Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane o dowolnym stopniu nasilenia
obejmowaty zaburzenia hematologiczne tj. niedokrwisto$¢ (99,2%), leukopenie (74,4%) oraz
neutropenie (65,9%). W przypadku zdarzen niepozadanych o 23. stopien nasilenia najczesciej

raportowano neutropenie (44,7%) oraz leukopenie (32,0%).
Szczegotowe wynik przedstawiono ponizej.

Tabela 70.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badan obserwacyjnych
podczas leczenia kabazytakselem w sekwencji DOC - KAB

DOC 2> KAB
Stopien nasilenia

Punkt koncowy

Badanie

Zdarzenia niepozadane

Zaburzenia
niehematologiczne 3.-4. 9(32,1) 28
ogotem

Kongsted 2016

Kongsted 2016 Zakazenia 3-4 6 (21,4) 28

Zakazenie

: >3 1(0,6) 158
neutropeniczne/sepsa

Delanoy 2018

Cicero 2017 Zapalenie jamy ustnej 4 (13,3)

Zaburze

Delanoy 2018

16 (10,1)

Cicero 2017 Neutropenia 1-2 8 (26,7) 30
Cicero 2017 3 6 (20,0) 30
Delanoy 2018 >3 4 (2,5) 158
@2 0iyA Gorgcezka neutropeniczna Dowolny 2(6,7) 30
Kongsted 2016 3-4 2(7,2) 28
Delanoy 2018 >3 2(1,3) 158
Niedokrwistos¢
Cicero 2017 2-3 12 (40,0) 30
Cicero 2017 Matoptytkowosé 3 2 (6,7) 30
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_ DOC - KAB
Badanie

Punkt koncowy

Stopien nasilenia
n (%)

Zaburzenia uktadu nerwowego
=3
2-3

Delanoy 2018
Cicero 2017

Neuropatia czuciowa 1(0,6)

5 (16,7)

Neuropatia obwodowa

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia zotgdka i jelit

Kongsted 2016 . 3-4 4 (14,3) 28
ogotem
Delanoy 2018 >3 4(2,5) 158
Biegunka
Cicero 2017 2-3 1(3,3) 30

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

T 2 w00

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Zaburzenia ukfadu
Kongsted 2016 moczowo-ptciowego 3-4 1(3,6) 28
ogotem
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Kongsted 2016 Bol 3-4 1(3,6) 28
Delanoy 2018 ) >3 3(1,9) 158
——————— Astenia
Cicero 2017 3 16 (53,3) 30
Cicero 2017 Reakcje skorne 2 1(3,3) 30
Inne zaburzenia niehematologiczne
Inne zaburzenia
Kongsted 2016 niehematologiczne 3-4 2(7,1) 28
ogotem
Tabela 71.
Czestos¢  wystepowania zdarzen  niepozadanych na  podstawie badan

eksperymentalnych podczas leczenia kabazytakselem w sekwencji DOC > KAB

Badanie

TROPIC (de Bono 2010)

TROPIC (de Bono 2010)

Punkt koncowy

Zakazenie drog

Stopien nasile

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Dowolny

nia

DOC > KAB

n (%)

27 (7,3)

371

moczowych >3

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

4(1,1)

Dowolny 347 (93,5) 371
Neutropenia
23 303 (81,7) 371
Gorgczka neutropeniczna 23 28 (7,5) 371
Leukopenia Dowolny 355 (95,7) 371
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Badanie Punkt koncowy Stopien nasilenia
n (%) \
23 253 (68,2) 371
Dowolny 361 (97,3) 371
Niedokrwisto$¢
=3 39 (10,5) 371
Dowolny 176 (47,4) 371
Matoptytkowosc¢
23 15 (4,0) 371
Zaburzenia uktadu nerwowego
Dowolny 52 (14,0) 371
TROPIC (de Bono 2010) Neuropatia obwodowa
=3 3(0,8) 371
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Dowolny 44 (11,9) 371
TROPIC (de Bono 2010) Dusznos¢
23 5(1,3) 371
Zaburzenia zotadka i jelit
Dowolny 173 (46,6) 371
Biegunka
=3 23 (6,2) 371
Dowolny 127 (34,2) 371
Nudnosci
23 7(1,9) 371
Dowolny 84 (22,6) 371
TROPIC (de Bono 2010) Wymioty
=3 7(1,9) 371
Dowolny 43 (11,6) 371
Bol brzucha
>3 7(1,9) 371
) Dowolny 76 (20,5) 371
Zaparcie
=3 4(1,1) 371
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fagcznej
Dowolny 60 (16,2) 371
Bol plecow
>3 14 (3,8) 371
Dowolny 30 (8,1) 371
Bol konczyn
=3 6 (1,6) 371
TROPIC (de Bono 2010)
Dowolny 39 (10,5) 371
Bol stawow
23 4(1,1) 371
Dowolny 19 (5,1) 371
Bol kosci
>3 3(0,8) 371
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Dowolny 62 (16,7) 371
TROPIC (de Bono 2010) Hematuria
>3 7(1,9) 371
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
TROPIC (de Bono 2010) Zmeczenie Dowolny 136 (36,7) 371
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DOC > KAB

Badanie Punkt koncowy Stopien nasilenia
n (%)

23 18 (4,9)

Dowolny 76 (20,5) 371
Astenia
=3 17 (4,6) 371
Dowolny 45 (12,1) 371
Gorgczka
23 4(1,1) 371
Dowolny 20 (5,4) 371
Bol

23 4(1,1) 371
Obrzek obwodowy Dowolny 34 (9,2) 371

Tabela 72.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badan obserwacyjnych
podczas leczenia kabazytakselem w sekwencji DOC - ART > KAB

Stopleri DOC > ART > KAB

Badanie Punkt koncowy ileni
nasilenia n (%) N

Zdarzenia niepozgdane

POy  Zaburzenia 3-4 23 (34,8)
niehematologiczne ogétem

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

GO SEb2A0kisl  Gorgezka neutropeniczna 3(4,5) “

Zaburzenia zotadka i jelit

ogotem

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Kongsted 2016 Zaburzerya uktadu moczowo- 34 5 (7,6)
piciowego ogdétem

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Inne zaburzenia niehematologiczne

Inne zaburzenia

Kongsted 2016 . . .
niehematologiczne ogdétem

8 (12,1)

Tabela 73.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badan obserwacyjnych
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podczas leczenia kabazytakselem w sekwencji DOC - ART - KAB + DOC > KAB >
ART

DOC = ART = KAB + DOC =» KAB >
Stopien ART
nasilenia
n (%)

Badanie Punkt koncowy

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie

Delanoy 2018 .
neutropeniczne/sepsa

>3 2(0,4) 511

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

34(6,7) 511

Delanoy 2018 Neutropenia

Delanoy 2018 Goraczka neutropeniczna >3 12 (2,3) 511

Delanoy 2018 Niedokrwistosé >3 15 (2,9) 511
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia zotadka i jelit

Delanoy 2018 Biegunka >3 12 (2,3) 511

Delanoy 2018 Nudnosci/wymioty >3 6 (1,2) 511

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Delanoy 2018 Hematuria 23 4 (0,8) 511

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Delanoy 2018 Astenia >3 11 (2,2) 511

Delanoy 2018 Obrzek obwodowy >3 1(0,2) 511

Tabela 74.
Czestos¢  wystepowania zdarzen  niepozadanych na  podstawie badan
eksperymentalnych podczas leczenia kabazytakselem w sekwencji DOC - ART - KAB

DOC > ART > KAB

Badanie Punkt koncowy Stopien nasilenia
n (%) [\

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane Dowolny 124 (98,4) 126
ogotem 23 71 (56,3) 126
CARD (de Wit 2019) Zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do
zakonczenia leczenia Dowolny 25(19.8) 126
ogotem

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
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Badanie Punkt koncowy

CARD (de Wit 2019)

Stopien nasilenia

DOC > ART > KAB

n (%)

N

CARD (de Wit 2019)

CARD (de Wit 2019)

CARD (de Wit 2019)

CARD (de Wit 2019)

CARD (de Wit 2019)

Dowolny 40 (31,7)
Zakazenie
23 10 (7,9) 126
Dowolny 10 (7,9) 126
Zapalenie jamy ustnej
=3 0 (0,0) 126
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Dowolny 4 (3,2) 126
Gorgczka neutropeniczna
23 4(3,2) 126
Dowolny 124 (99,2) 125
Niedokrwistos¢
=3 10 (8,0) 125
Dowolny 93 (74,4) 125
Leukopenia
23 40 (32,0) 125
Dowolny 81 (65,9) 123
Neutropenia
=3 55 (44,7) 123
Dowolny 51 (40,8) 125
Matoptytkowos$c¢
23 4(3,2) 125
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Dowolny 17 (13,5) 126
Zmniejszony apetyt
=3 1(0,8) 126
Zaburzenia psychiczne
Dowolny 5(4,0) 126
Zaburzenia psychiczne™
>3 0 (0,0) 126
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Dowolny 25 (19,8) 126
Neuropatia obwodowa
=3 4(3,2) 126
Dowolny 14 (11,1) 126
Zaburzenia smaku
>3 0 (0,0) 126
Zaburzenia rdzenia Dowolny 6 (4,8) 126
kregowego lub nerwu
korzeniowego™ 23 3(2,4) 126
Zaburzenia serca
Dowolny 8 (6,3) 126
Zaburzenia serca
>3 1(0,8) 126
Zaburzenia naczyniowe

72 Zaburzenia psychiczne obejmowaty lek, depresje, splatanie, dezorientacje lub zaburzenia snu.
78 Zaburzenia rdzenia kregowego lub nerwu korzeniowego obejmowaty rwe kulszowg, radikulopatie lub

ucisk rdzenia kregowego.
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Badanie Punkt koncowy

CARD (de Wit 2019)

CARD (de Wit 2019)

Stopien nasilenia

DOC > ART > KAB

n (%)

N

CARD (de Wit 2019)

CARD (de Wit 2019)

CARD (de Wit 2019)

CARD (de Wit 2019)

Dowolny 5(4,0)
Zaburzenia nadcisnieniowe
23 3(2,4)
Zaburzenia ukltadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Dowolny 7 (5,6)
Dusznosé
23 0(0,0) 126
Zaburzenia zotadka i jelit
Dowolny 50 (39,7) 126
Biegunka
=3 4(3,2) 126
Dowolny 33(26,2) 126
Nudnosci lub wymioty
23 0(0,0) 126
Dowolny 19 (15,1) 126
Zaparcie
=3 0 (0,0) 126
Dowolny 10 (7,9) 126
Bl brzucha
=3 1(0,8) 126
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Dowolny 7 (5,6) 126
tysienie
=3 0 (0,0) 126
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fagcznej
Bal lub dyskomfort Dowolny 34 (27,0) 126
miesniowo-szkieletowy™ >3 2 (1,6) 126
Dowolny 8 (6,3) 126
Bol stawow
=3 0 (0,0) 126
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Dowolny 19 (15,1) 126
Hematuria
>3 1(0,8) 126
Objawy ze strony pecherza Dowolny 12 (9,5) 126
moczowego lub cewki
moczowej’s 23 0(0,0) 126
Zaburzenia nerek’® Dowolny 8 (6,3) 126

74 Bol lub dyskomfort migsniowo-szkieletowy obejmowat bol plecéw, bdl boczny, dyskomfort i bal

miesniowo-szkieletowy, bdl szyi lub bdl kohczyn.

75 Objawy ze strony pecherza moczowego lub cewki moczowej obejmowaty dyzurie (bolesne oddawanie
moczu), czestomocz, objawy ze strony dolnych drég moczowych, parcie na pecherz, nietrzymanie

moczu i zatrzymanie moczu

76 Zaburzenia nerek obejmowaty, ostre uszkodzenie nerek, niewydolno$é i uposledzenie czynnosci

nerek, wodonercze lub pyelokalektazje.
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DOC > ART > KAB
n (%) \

Badanie Punkt koncowy Stopien nasilenia

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Dowolny

67 (53,2)

>3 5 (4,0) 126
Dowolny 10 (7,9) 126
=3 0 (0,0) 126

Astenia lub zmeczenie

CARD (de Wit 2019)

Obrzeki obwodowe

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Dowolny 5(4,0) 126
Zmniejszenie masy ciata

23 0 (0,0) 126
Zwiekszona aktywnos$c¢ Dowolny 27 (21,8) 124

aminotransferazy
asparaginianowej 23 4(3,2) 124

CARD (de Wit 2019)

Zwigkszona aktywnos$c¢ Dowolny 24 (19,4) 124

aminotransferazy
alaninowej 23 1(0.8) 124
Dowolny 15 (12,0) 125

Hipokaliemia

=3 1(0,8) 125
Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach
Dowolny 3(2,4) 126

>3 1(0,8) 126

CARD (de Wit 2019) Ztamanie kosci

11.1.9. Zdarzenia niepozadane prowadzace do hospitalizacji

W badaniu Wissing 2015 przedstawiono ocene czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do hospitalizaciji.

Sekwencja DOC 2 KAB

W 11 linii leczenia KAB 15,9% chorych wymagato 22 hospitalizacji. Najcze$ciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozgdanym prowadzgcymi do hospitalizacji byta gorgczka neutropeniczna
(9,5% chorych), bdl (7,9%) oraz zakazenie drég moczowych (7,9%).
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Sekwencja DOC -2 KAB

W 111 linii leczenia KAB 14,5% chorych wymagato 22 hospitalizacji. Najczes$ciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozgdanymi prowadzgcymi do hospitalizacji byt bél (14,5%) oraz gorgczka

neutropeniczna (9,5% chorych).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponizej.
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Tabela 75.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do hospitalizacji na
podstawie badan obserwacyjnych podczas leczenia kabazytakselem w sekwencji DOC
- KAB

DOC > KAB

Stopien
nasilenia n (%)

Badanie Punkt koncowy

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie dr6g moczowych 5(7,9)

Zapalenie ptuc 2(3,2) 63
Wissing 2015 Zakazenie przewodu Ciezki 0(0.0) 63
pokarmowego '

Sepsa 1(1,6) 63
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niedokrwistos¢ 1(1,6) 63

Matoptytkowos¢ 1(1,6) 63

Wissing 2015 Ciezki
Neutropenia 2(3,2) 63
Gorgczka neutropeniczna 6 (9,5) 63

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Wissing 2015 Reakcja alergiczna 1(1,6)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Kompresja rdzenia kregowego 4 (6,3) 63
Wissing 2015 Ciezki
Zawrot glowy 0(0,0) 63

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka 3(4,8) 63
Nudnosci 3(4,8) 63

Wissing 2015 Ciezki
Wymioty 4 (6,3) 63
Zaparcia 1(1,6) 63

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Wissing 2015 Patologiczne ztamanie 0(0,0)

Zaburzenia nerek i dré6g moczowych

Niedroznos¢ drog moczowych 2(3,2) 63

Wissing 2015 Krwiomocz Ciezki 3(4,8) 63

Zaburzenia czynnosci nerek 4 (6,3) 63

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Wissing 2015 Bal Ciezki 5(7,9) 63
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DOC > KAB

Stopien

Badanie Punkt koncowy nasilenia )
n (%

Goraczka (inna niz
neutropeniczna)

Obrzek

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Nieprawidtowosci w testach
Wissing 2015 czynnosci watroby Ciezki
Hipokaliemia

Inne zdarzenia niepozadane

Wissing 2015 Inne - nieokreslone
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Tabela 76.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do hospitalizacji na
podstawie badan obserwacyjnych podczas leczenia kabazytakselem w sekwencji DOC
- ART 2> KAB

DOC > ART > KAB

; - Stopien podczas leczenia
Badanie Punkt koncowy S " %) kabazytakselem w

sekwencji DOC
KAB

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie drég moczowych 5(7,2)

Zapalenie piuc 2(2,9 69
Wissing 2015 Zakazenie przewodu Ciezki 2 2.9) 69
pokarmowego '

Sepsa 3(4,3) 69
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niedokrwistosé 34,3 69

Matoptytkowos¢ 1(1,4) 69

Wissing 2015 Ciezki
Neutropenia 11,4 69
Gorgczka neutropeniczna 10 (14,5) 69

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Wissing 2015 Reakcja alergiczna 0(0,0) “

Zaburzenia uktadu nerwowego

Kompresja rdzenia kregowego 4 (5,8) 69
Wissing 2015 Ciezki
Zawrot glowy 1(1,4) 69

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka 4 (5,8) 69
Nudnosci 4 (5,8) 69

Wissing 2015 Ciezki
Wymioty 4 (5,8) 69
Zaparcia 1(1,4) 69

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Niedroznos¢ drég moczowych 1(1,4) 69
Wissing 2015 Krwiomocz Ciezki 5(7,2) 69

Zaburzenia czynnosci nerek 2(2,9) 69
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DOC > ART > KAB

Stopien podczas leczenia
nasilenia n (%) kabazytakselem w

Badanie Punkt koncowy

sekwencji DOC
KAB

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

=) 12 (17,4) 69

Goraczka (inna niz
neutropeniczna)

Obrzek

Wissing 2015 Ciezki 5(7,2) 69

1(1,4)

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Nieprawidtowosci w testach
Wissing 2015 czynnosci watroby Ciezki
Hipokaliemia

3 (4,3) 69

Wissing 2015 Inne - nieokreslone 12 (17,4)
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12. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

12.1.1. Ocena na podstawie dokumentu EMA 2011

Przedmiotem niniejszej raportu jest produkt leczniczy Cabazitaxel EVER Pharma®, dla ktorego
nie opublikowano dokumentu European public assessment report (EPAR). W zwigzku
z powyzszym zdecydowano sie na przedstawienie informacji z dokumentu EPAR dla produktu
leczniczego Jevtana® (kabazytaksel), w ktérym przedstawiono ocene stosunku korzysci do
ryzyka zwigzana ze stosowaniem wnioskowanej interwencji. Ocene tg oparto na badaniu

TROPIC, ktoérego wyniki réwniez zaprezentowano w niniejszy raporcie.

Korzy$ci ze stosowania produktu leczniczego Jevtana®:

Produkt leczniczy Jevtana® (kabazytaksel) jest przeznaczony do leczenia chorych z opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem
chemioterapii zawierajgcym docetaksel. W takiej populacji chorych, celem leczenia jest
poprawa catkowitego przezycia lub chociazby jakosci zycia. W badaniu TROPIC
pierwszorzedowym celem, byto ustalenie czy kabazytaksel moze poprawi¢ catkowite przezycie
w poréwnaniu mitoksantronem. Ocena stosunku korzysci do ryzyka zostata przeprowadzona
w oparciu o badanie TROPIC (EFC6193). Dane z badania wskazujg, ze terapia
kabazytakselem wigzata sie z wydtuzeniem mediany przezycia catkowitego o 2,4 miesigca

w poréwnaniu z mitoksantronem.

Niepewnos$¢ zwigzana z korzyscia z leczenia

Wyniki dla drugorzedowych punktow kohcowych tj. PFS, czesto$¢ wystepowania odpowiedzi
na leczenie i progresja nowotworu, byty zgodne z wynikami dla pierwszorzedowego punktu
koncowego. W analizach zaobserwowano roznice median PFS wynoszacg 1,4 mies. na
korzys¢ terapii kabazytakselem. Terapia KAB wigzata sie réwniez z wiekszym odsetkiem
odpowiedzi na leczenie i wydtuzeniem czasu do progresji PSA. Parametry te majg jednak
ograniczenia wynikajgce m.in. réznic podczas oceny wynikdéw oraz braku niezaleznej oceny
PFS. lIstniejg rowniez watpliwosci co do skutecznosci terapii u chorych, ktorzy otrzymali
wczesniej mniej niz 225 mg/m? dawki kumulacyjnej docetakselu. Wczesniejsze leczenie dawka
kumulacyjng <225 mg/m? docetakselu zostato wprowadzone po zmianie protokotu jako

kryterium wykluczenia z badania. Podgrupa 59 chorych otrzymata wczesniejszg kumulacyjng
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dawke (29 chorych w ramieniu KAB, 30 chorych w ramieniu MIT). W podgrupie tej, nie
stwierdzono istotnej réznicy w przezyciu catkowitym (HR (95%CI): 0,96 (0,49-1,86)). Moze by¢é
to spowodowane mniejszg skutecznoscig leczenia w tej podgrupie z powodu odmiennegj
charakterystyki chorych lub choroby. Brak wyraznego efektu moze rowniez tlumaczyc¢
niewielka liczba chorych w tej podgrupie. W zwigzku z tym, Ze nie ma wystarczajgcych
dowodow, aby stwierdzi¢ brak korzysci leczenia wsréd chorych leczonych wczesniej dawka
kumulacyjng < 225 mg/m? docetakselu, informacja ta zostata zawarta w ChPL Jevtana®, aby

pomoc w dokonaniu $wiadomego wyboru leczenia.

Zagrozenia zwigzane ze stosowaniem kabazytakselu

Liczba chorych, u ktorych wystgpito jakiekolwiek TEAE, ciezkie TEAE, TEAE stopnia = 3 oraz
TEAE prowadzacych do wycofania chorego z badania byta istotnie statystycznie wyzsza w
grupie KAB w poréwnaniu z grupg MIT. W badaniu TROPIC odsetek chorych, u ktérych
odnotowano zgon z powodu TEAE (innych niz zwigzanych z progresjg choroby) w czasie 30
dni od ostatniej infuzji wynosit 4,9% w grupie KAB w poréwnaniu z 1,9% w grupie MIT. Sposréd
18 zgondw w grupie KAB u 7 chorych przyczyng zgonu byta neutropenia i jej nastepstwa.
Toksyczno$¢ hematologiczna byta rowniez wyzsza w grupie otrzymujacej kabazytaksel.
Réwniez czestos¢ wystepowania neutropenii stopnia = 3 byla wieksza w przypadku
stosowania kabazytakselu niz mitoksantronu (27,5% vs. 8,4%). Ponadto w ramieniu

kabazytakselu czesciej wystepowaly zakazenia w poréwnaniu z ramieniem mitoksantronu.

Watpliwe zagrozenia zwigzane ze stosowaniem kabazytakselu

W badaniu Il fazy, profil bezpieczenstwa dla dawki < 25 mg/m? byt ogdlnie bardziej korzystny
w poréwnaniu z dawkg = 25 mg/m?. Nie jest jasne, czy dawka < 25 mg/m? wigze sie z podobng

aktywnoscig co dawka =25 mg/m? oraz bardziej akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

Stosunek korzysci do ryzyka

Za najbardziej kluczowy wynik raportowany w badaniu TROPIC uwaza sie poprawe mediany
przezycia catkowitego. W badaniu TROPIC osiggnieto istotng statystycznie przewage KAB vs
MIT dla pierwszorzedowego i drugorzedowych punktéw koncowych, za wyjgtkiem odpowiedzi
na bol. Wieksza liczba zdarzen niepozgdanych lub zgonéw zwigzanych z leczeniem wystapita

u chorych leczonych kabazytakselem. Neutropenia, a w szczegdlnosci gorgczka




@ Cabazitaxel EVER Pharma® (kabazytaksel) w leczeniu dorostych
N A TA mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu 209
krokowego z przerzutami, leczonych wczes$niej schematem
chemioterapii zawierajgcym docetaksel — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

neutropeniczna, okazata sie istotnym zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym z leczeniem

kabazytakselem.

CHMP jest zdania, ze istnieje wyrazna korzys¢ pod wzgledem catkowitego przezycia zwigzana
ze stosowaniem kabazytakselu w porownaniu z mitoksantronem w leczeniu chorych
z mCRPC, leczonym wczesniej schematem zawierajgcym docetaksel. Pomimo zwigkszonej
toksycznosci zwigzanej ze stosowaniem kabazytakselu, zaobserwowano korzys¢ w zakresie
przezycia catkowitego, a efekt w odniesieniu do tego punktu koncowego uznano za istotny

klinicznie i statystycznie.

Efekt w zakresie przezycia catkowitego jest zblizony do efektu obserwowanego w
przypadku innych terapii przeciwnowotworowych stosowanych w pézniejszych liniach
leczenia, gdzie przezycie chorych jest krétkie ze wzgledu na zaawansowane stadium
choroby. Obserwowane korzysci w zakresie przezycia catkowitego sg uwazane za

istotne z klinicznego punktu widzenia.
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13. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Cabazitaxel EVER Pharma®;
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.
13.1.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

13.1.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Reakcje nadwrazliwosci

Wszyscy chorzy powinni otrzymac premedykacje przed rozpoczeciem wlewu kabazytakselu.
Nalezy scisle obserwowac chorych w kierunku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci, zwtaszcza
w trakcie pierwszego i drugiego wlewu dozylnego. W zwigzku z tym, Ze reakcje nadwrazliwosci
mogag wystapi¢ w ciggu kilku minut po rozpoczeciu infuzji dozylnej kabazytakselu, nalezy
zabezpieczy¢ dostepnos¢ pomieszczen i wyposazenia niezbednego do leczenia
niedocisnienia i skurczu oskrzeli. Mogg wystgpi¢ ciezkie reakcje nadwrazliwosci, ktére moga
obejmowaé uogdlniong wysypke i (lub) rumien, niedocisnienie i skurcz oskrzeli. Ciezkie
reakcje nadwrazliwoéci wymagajg natychmiastowego przerwania infuzji kabazytakselu i
wdrozenia odpowiedniego leczenia. Nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego

Cabazitaxel EVER Pharma® u chorych, u ktorych wystgpi reakcja nadwrazliwosci.
Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

Podczas stosowania produktu leczniczego Cabazitaxel EVER Pharma® moze wystgpic
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego objawiajgce sie neutropenig, niedokrwistoscia,

matoptytkowoscig lub pancytopenia.
Ryzyko neutropenii

Chorzy leczeni kabazytakselem mogg profilaktycznie otrzymywa¢ G-CSF, zgodnie z

zaleceniami Amerykanskiego Stowarzyszenia Onkologii Klinicznej ASCO (ang. American
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Society of Clinical Oncology) i (lub) aktualnymi wytycznymi o$rodka prowadzgcego leczenie,
w celu zmniejszenia ryzyka lub opanowania powikfan neutropenii (gorgczka neutropeniczna,
przedtuzona neutropenia lub zakazenie w przebiegu neutropenii). Pierwotng profilaktyke przy
uzyciu G-CSF nalezy rozwazy¢ u chorych z cechami klinicznymi wysokiego ryzyka (wiek >65
lat, zty stan czynnosciowy, wczesniejsze epizody gorgczki neutropenicznej, rozlegte obszary
ciala poddane wczes$niej napromienianiu, zty stan odzywienia lub inne ciezkie choroby
wspotistniejgce), ktdre predysponujg do zwiekszenia powiktan wynikajgcych z przedtuzonej
neutropenii. Wykazano, ze zastosowanie G-CSF ogranicza czesto$¢ wystepowania i stopien

ciezkosci neutropenii.

Neutropenia jest najczestszym dziataniem niepozgdanym wystepujgcym po zastosowaniu
kabazytakselu. Niezbedne jest wykonywanie badan petnej morfologii krwi, co tydzien podczas
1. cyklu leczenia oraz przed kazdym kolejnym cyklem tak, aby w razie potrzeby mozna byto
dostosowa¢ dawke. Nalezy zmniejszy¢é dawke w przypadku wystgpienia gorgczki
neutropenicznej lub przedituzajgcej sie neutropenii, pomimo zastosowania odpowiedniego
leczenia. Ponowne chorych mozna rozpoczgé¢ jedynie w przypadku, gdy liczba neutrofilow

powrdci do poziomu 21500/mmé.
Zaburzenia zotadka i jelit

Objawy takie jak bdl i tkliwosé brzucha, gorgczka, uporczywe zaparcie, biegunka z
towarzyszgcg neutropenig lub bez moga by¢ wczesnymi objawami ciezkiej toksycznosci
uktadu pokarmowego, ktoérg nalezy niezwtocznie oceni¢ oraz leczy¢. Moze zajs¢ koniecznos$é

odroczenia lub zaprzestania leczenia kabazytakselem.

Ryzyko nudnosci, wymiotéw, biequnki i odwodnienia

Jesli u chorych wystgpi biegunka po podaniu kabazytakselu, mozna ich leczy¢ powszechnie
stosowanymi lekami przeciwbiegunkowymi. Nalezy podjg¢ odpowiednie czynnosci w celu
przywrocenia stanu nawodnienia chorych. Biegunka moze wystepowac czesciej u chorych,
ktorzy uprzednio poddani byli napromienianiu okolicy brzucha i miednicy. Odwodnienie
dotyczy czesciej chorych w wieku 65 lat i starszych. Nalezy podjg¢ odpowiednie kroki w celu
ponownego nawodnienia oraz monitorowania i skorygowania stezenia elektrolitow w surowicy
krwi, szczegolnie potasu. W przypadku biegunki stopnia = 3. moze by¢ konieczne odroczenie
leczenia albo zmniejszenie dawki kabazytakselu. Jesli u chorych wystgpig nudnosci lub

wymioty, mozna ich leczy¢ powszechnie stosowanymi lekami przeciwwymiotnymi.
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Ryzvyko ciezkich zaburzen zotadka i jelit

U chorych leczonych kabazytakselem zgtaszano krwotok z przewodu pokarmowego oraz
perforacje przewodu pokarmowego, niedroznos¢ porazenng jelit, zapalenie jelita grubego, w
tym zakonczone zgonem. Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas leczenia chorych
najbardziej zagrozonych wystgpieniem powiktan ze strony przewodu pokarmowego: u chorych
z neutropenig, w podesztym wieku, stosujgcych jednoczesnie niesteroidowe leki
przeciwzapalne, leczenie przeciwptytkowe, leczenie przeciwzakrzepowe, stosujgcych
uprzednig radioterapig miednicy lub u chorych z chorobg przewodu pokarmowego takg jak

owrzodzenie i krwawienie z przewodu pokarmowego.
Neuropatia obwodowa

U chorych otrzymujacych kabazytaksel obserwowano przypadki neuropatii obwodowej,
obwodowej neuropatii czuciowej (np. parestezje, dyzestezje) i obwodowej neuropatii ruchowe;j.
Chorych leczonych kabazytakselem nalezy pouczy¢ o koniecznosci poinformowania lekarza
przed kontynuowaniem leczenia o wystgpieniu objawdéw neuropatii, takich jak bdl, pieczenie,
mrowienie, dretwienie lub ostabienie. Lekarz powinien oceni¢ obecnosé¢ lub pogorszenie
neuropatii przed kazdym leczeniem. Leczenie nalezy odroczy¢ do czasu poprawy objawow.
Nalezy zmniejszy¢é dawke kabazytakselu z 25 mg/m? pc. do 20 mg/m? pc. w przypadku

utrzymujacej sie neuropatii obwodowej stopnia >2.
Niedokrwistos¢

Obserwowano wystepowanie niedokrwistosci u chorych przyjmujgcych kabazytaksel. Nalezy
skontrolowa¢ wartos§¢ hemoglobiny i hematokrytu przed rozpoczeciem stosowania
kabazytakselu oraz u chorych z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi niedokrwistosci lub
utraty krwi. Nalezy zachowaé ostroznos¢ u chorych ze stezeniem hemoglobiny <10 g/dl i

zastosowac odpowiednie srodki wynikajgce ze wskazan klinicznych.
Ryzyko niewydolnosci nerek

Opisywano zaburzenia czynnosci nerek w potgczeniu z sepsg, ciezkim odwodnieniem
spowodowanym biegunkg, wymiotami oraz zaporowg uropatig. Odnotowano niewydolnos¢
nerek, w tym przypadki zgonéw. Jesli powyzsze objawy wystgpig, nalezy podja¢ odpowiednie
srodki w celu okreslenia ich przyczyny oraz intensywnie leczy¢ chorych. Podczas stosowania

kabazytakselu nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie. Chorych nalezy pouczyé o




@ Cabazitaxel EVER Pharma® (kabazytaksel) w leczeniu dorostych
NA T A mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu 213
krokowego z przerzutami, leczonych wczes$niej schematem
chemioterapii zawierajgcym docetaksel — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

koniecznosci natychmiastowego zgtaszania lekarzowi kazdej znaczgcej zmiany objetosci
moczu wydalanego w ciggu doby. Nalezy oznaczy¢ stezenie kreatyniny w surowicy przed
rozpoczeciem leczenia, podczas wszystkich badan morfologii krwi oraz kazdorazowo w
przypadku zgtoszenia przez chorego zmiany objetosci moczu. Nalezy przerwac stosowanie

kabazytakselu w przypadku wystgpienia niewydolnoéci nerek stopnia 23. wg CTCAE 4.0.
Zaburzenia ukladu oddechowego

Podczas stosowania produktu leczniczego Cabazitaxel EVER Pharma® zgtaszano przypadki
wystepowania $rodmigzszowego nieinfekcyjnego zapalenia ptuc i (lub) zapalenia ptuc oraz
srédmigzszowych chordb ptuc, ktore czasem konczyly sie zgonem. Jezeli u chorego wystgpia
lub nasilg sie objawy niepozgdane ze strony ptuc, nalezy uwaznie monitorowac stan chorego,
a w razie koniecznosci niezwtocznie przeprowadzi¢ odpowiednie badania i podjgc leczenie.
Zalecane jest zaprzestanie leczenia kabazytakselem do czasu postawienia rozpoznania.
Woczesne rozpoczecie leczenia wspomagajgcego moze przynies¢ poprawe stanu chorego.

Nalezy staranie rozwazy¢ korzysci wynikajgce z wznowienia leczenia kabazytakselem.
Ryzyko zaburzen rytmu serca

Odnotowano zaburzenia rytmu serca, najczesciej tachykardie i migotanie przedsionkéw.
Osoby w podesziym wieku

Chorzy w podesztym wieku (265 lat) sg zazwyczaj narazeni na zwigkszone ryzyko pewnych

dziatan niepozgadanych, w tym neutropenii i gorgczki neutropenicznej.
Chorzy z zaburzeniami czynnosci watroby

Stosowanie produktu leczniczego Cabazitaxel EVER Pharma® jest przeciwwskazane u
chorych z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej >3 x GGN).
Nalezy zmniejszy¢ dawke u chorych z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie
bilirubiny catkowitej >1 do <1,5 x GGN lub AspAT >1,5 x GGN).

Interakcje

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A, poniewaz moga
zwiekszaC stezenie kabazytakselu w osoczu. JesSli nie mozna unikng¢ jednoczesnego

stosowania z silnym inhibitorem CYP3A, nalezy rozwazy¢ uwazne monitorowanie w celu
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wykrycia toksycznosci oraz zmniejszenie dawki kabazytakselu. Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania silnych induktoréw CYP3A4, poniewaz mogg zmniejszac stezenie kabazytakselu

W 0SOCzZU.

Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania kabazytakselu u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje po zastosowaniu dawek toksycznych
dla ciezarnych samic oraz przenikanie kabazytakselu przez bariere tozyskowg. Podobnie jak
inne cytotoksyczne produkty lecznicze, kabazytaksel moze powodowaé uszkodzenie ptodu u
narazonych ciezarnych kobiet. Kabazytaksel nie powinien by¢ stosowany w okresie cigzy oraz

u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykoncepciji.

Karmienie piersig

Dostepne dane dotyczgce farmakokinetyki u zwierzat wykazaty przenikanie kabazytakselu i
jego metabolitow do mleka samic. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla karmionego dziecka.

Nie nalezy stosowa¢ kabazytakselu podczas karmienia piersia.
Ptodnosé

Badania na zwierzetach wykazaty wptyw kabazytakselu na uktad rozrodczy samcow szczuréw
i psow, bez zadnego oddziatywania funkcjonalnego na ptodnos¢. Biorgc jednak pod uwage
wiasciwosci farmakologiczne taksanow, ich potencjat genotoksyczny i wptyw kilku zwigzkéw z
tej grupy na ptodno$¢ w badaniach na zwierzetach, nie mozna wykluczy¢ wptywu
kabazytakselu na ptodnosé u mezczyzn. Ze wzgledu na potencjalny wptyw kabazytakselu na
gamety meskie i mozliwosé wpltywu na organizm za posrednictwem nasienia, mezczyzni
otrzymujacy kabazytaksel powinni stosowaé¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia i do 6 miesiecy od podania ostatniej dawki kabazytakselu. Mezczyzni otrzymujgcy
kabazytaksel powinni zapobiega¢ kontaktowi innych osob ze swoim ejakulatem w trakcie
leczenia, ze wzgledu na potencjalny wptyw kabazytakselu na organizm za posrednictwem
nasienia. Mezczyzni otrzymujgcy kabazytaksel powinni zwroci¢ sie o porade w sprawie

przechowania swojego nasienia przed rozpoczeciem leczenia.

Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
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Kabazytaksel moze wptywa¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn,
poniewaz powoduje zmeczenie i zawroty glowy. Chorych nalezy pouczy¢, aby nie prowadzili
pojazdéw i nie obstugiwali maszyn w przypadku pojawienia sie powyzszych dziatan

niepozadanych w trakcie leczenia.

13.1.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (=1/10), czeste (=1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (=1/1 000 do <1/100), rzadkie (=1/10 000 do <1/1 000) oraz bardzo rzadkie (<1/10
dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Cabazitaxel EVER

Pharma®

Tabela 77.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych produktem
leczniczym Cabazitaxel EVER Pharma®

Kabazytaksel

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Wstrzgs septyczny Czesto
Sepsa Czesto
Zapalenie tkanki tacznej Czesto
Zakazenia drog moczowych Czesto
Zakai_enie_l i zarazenia Grypa Czesto
pasozytnicze
Zapalenie pgcherza moczowego Czesto
Zakazenie goérnych drég oddechowych Czesto
Potpasiec Czesto
Grzybica Czesto

Neutropenia* Bardzo czesto

Anemia* Bardzo czesto
ik i klad e Leukopenia* Bardzo czesto
chionnego

Matoptytkowosc* Bardzo czesto

Goragczka neutropeniczna Czesto
Zaburzenia ukiadu Nadwrazliwosé Czesto

immunologicznego

Jadtowstret Bardzo czesto
Zaburzenia metabolizmu Odwodnienie Czesto
i odzywiania Hiperglikemia Czesto
Hipokaliemia Czesto
Zaburzenia psychiczne Niepokdj Czesto
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Kabazytaksel
Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania
Stan splatania Czesto
Zaburzenia smaku Bardzo czesto
Obwodowa neuropatia Czesto
Obwodowa neuropatia czuciowa Czesto

Zawroty gtowy pochodzenia o$rodkowego Czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego Bol gtowy Czesto
Parestezje Czesto
Letarg Czesto
Niedoczulica Czesto
Rwa kulszowa Czesto
Zaburzenia w obrebie oka Zapalenie spojowek Czesto
Zwiekszone tzawienie Czesto
Szumy uszne Czesto
Zaburzenia ucha i btednika Zawroty glowy pochodzenia obwodowego c
(btednikowego) zgsto
Migotanie przedsionkéw Czesto
Zaburzenia serca
Tachykardia Czesto
Niedocisnienie Czesto
Zakrzepica zyt gtebokich Czesto
Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie tetnicze Czesto
Niedocisnienie ortostatyczne Czesto
Uderzenia gorgca Czesto
Napadowe zaczerwienienie skory Czesto
Dusznosé Bardzo czesto
Zaburzenia uktad oddechowego, Kaszel Bardzo czgsto
klatki piersiowej i Srodpiersia Bol jamy ustnej i gardta Czesto
Zapalenie ptuc Czesto
Biegunka Bardzo czesto
Nudnosci Bardzo czesto
Wymioty Bardzo czesto
Zaparcie Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Bol brzucha Bardzo czesto
Niestrawnosé Czesto
Bol w nadbrzuszu Czesto
Guzki krwawnicze Czesto

Choroba refluksowa przetyku Czesto
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Kabazytaksel

Dziatania niepozadane

Czestosc¢ wystepowania

Krwawienie do odbytnicy Czesto

Suchos$¢ w ustach Czesto

Wzdecia Czesto

tysienie Bardzo czesto
Zaburz’enla_ skory i tkanki Suchosé skory Czesto
podskaérnej

Rumien Czesto

Bol plecow Bardzo czesto

Bol stawéw Bardzo czesto

Bol konczyn Czesto
Zaburzenia miesniowo- Skurcz migéni Czesto
szkieletowe i tkanki tgcznej .

Bol miesni Czesto

Bol w klatce piersiowej pochodzenia Czesto

migsniowo-szkieletowego €

Bol w boku Czesto

Ostra niewydolnos¢ nerek Czesto

Niewydolnos¢ nerek Czesto

Trudnos$ci w oddawaniu moczu Czesto

Kolka nerkowa Czesto

Zaburzenia nerek i drég Krwiomocz Bardzo czesto

moczowych Czestomocz Czesto
Wodonercze Czesto
Zatrzymanie moczu Czesto
Nietrzymanie moczu Czesto
Niedroznos¢ moczowodow Czesto

Zaburzenia uktadu rozrodczego B6l miednicy Czesto

i piersi

Zmeczenie

Bardzo czesto

Astenia

Bardzo czesto

Gorgczka Bardzo czesto
Obrzek obwodowy Czesto
Zaburzenia ogélne i stany Zapalenie s$luzoéwek Czesto
w miejscu podania Bal Czesto
Bdl w klatce piersiowej Czesto
Obrzek Czesto
Dreszcze Czesto
Zte samopoczucie Czesto
Badania diagnostyczne Zmniejszenie masy ciata Czesto
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Kabazytaksel

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zwiekszenie aktywnosci AspAT

Zwiekszenie aktywno$ci aminotransferaz Czesto
* na podstawie badanh laboratoryjnych

13.1.1.3. Opis wybranych dziatah niepozadanych
Neutropenia i towarzyszace jej zaburzenia kliniczne

Czestos$¢ wystepowania neutropenii stopnia 23. na podstawie wynikow badan laboratoryjnych
wynosita 81,7%. Czestos¢ wystepowania klinicznej neutropenii i gorgczki neutropenicznej
stopnia 23 wynosita odpowiednio 21,3% i 7,5%. Neutropenia byta najczestszym dziataniem
niepozadanym prowadzgcym do przerwania stosowania produktu leczniczego (2,4%).
Powiktania neutropeniczne obejmowaly zakazenia neutropeniczne (0,5%), sepse
neutropeniczng (0,8%) i wstrzgs septyczny (1,1%), ktéry w niektérych przypadkach prowadzit
do zgonu. Wykazano, ze G-CSF ogranicza czesto$¢ wystepowania i stopien ciezkosci

neutropenii.
Zaburzenia czynnosci serca i zaburzenia rytmu serca

Zdarzenia niepozgdane wszystkich stopni dotyczgce zaburzen czynnosci serca wystepowaty
czesciej w przypadku kabazytakselu, z czego u 6 chorych (1,6%) wystepowaty zaburzenia
rytmu serca stopnia 23. Czesto$¢ wystepowania tachykardii po zastosowaniu kabazytakselu
wynosita 1,6% i zadna nie byta stopnia 23. Czestos¢ wystepowania migotania przedsionkow
w grupie kabazytakselu wynosita 1,1%. Po zastosowaniu kabazytakselu czesciej zgtaszano
przypadki niewydolnosci serca; zdarzenie zgtoszono u 2 chorych (0,5%). Jeden chory z grupy
leczonej kabazytakselem zmart z powodu niewydolnoéci serca. U 1 chorego (0,3%)
odnotowano migotanie komor zakonczone zgonem, a u 2 chorych (0,5%) zatrzymanie akciji
serca. Zadne z powyzszych nie zostato uznane przez badacza za zwigzane ze stosowaniem

kabazytakselu.
Krwiomocz

Krwiomocz we wszystkich stopniach zaobserwowano u 20,8% w badaniu EFC11785 z

zastosowaniem dawki 25 mg/m? pc. W blisko dwdch trzecich przypadkéw zidentyfikowano
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czynniki sprzyjajgce, takie jak progresja choroby, jej nasilenie, infekcja lub leczenie

antykoagulantami i (lub) NLPZ i (lub) aspiryna.
Inne nieprawidiowosci w wynikach badan laboratoryjnych

Czestos¢ wystepowania niedokrwisto$ci stopnia 23., zwiekszonej aktywnos$ci AspAT, AIAT i
stezenia bilirubiny na podstawie wynikoéw badanh laboratoryjnych wynosita odpowiednio 10,5%,
0,7%, 0,9% i 0,6%.

Zaburzenia zotadka i jelit

Obserwowano wystepowanie: zapalenia jelita grubego, zapalenia jelit, zapalenia zotgdka,
neutropenicznego zapalenia jelit. Zgtaszano takze krwotok z przewodu pokarmowego oraz

perforacje przewodu pokarmowego, niedroznos¢ porazenng jelit i niedroznosé jelit.
Zaburzenia ukladu oddechowego

Podczas stosowania produktu leczniczego zgtaszano przypadki wystepowania (czestosc
wystepowania nieznana - nie mozna okresli¢ na podstawie dostepnych danych)
Ssrodmigzszowego nieinfekcyjnego zapalenia ptuc i (lub) zapalenia ptuc oraz srédmigzszowych

choréb ptuc, ktére czasem konczyty sie zgonem.
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Niezbyt czesto zgtaszano wystepowanie zapalenia pecherza moczowego spowodowane
nawrotem objawoéw popromiennych (ang. radiation recall phenomenon), w tym krwotoczne

zapalenie pecherza moczowego.

13.1.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen z bazy
ADRReports oraz WHO UMC

Na stronach internetowych Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw oraz bazie VigiAccess uruchomionej przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania kabazytakselu. Informacje
zamieszczone na tych stronach internetowych nie stanowiag potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z

przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.
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Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazie ADRReport nalezaty
zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia
dotyczgce wynikéw badan diagnostycznych, zaburzenia Zotgdka i jelit, oraz zakazenia i

zarazenia pasozytnicze.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazie WHO nalezaty zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia zotgdka i jelit,
zaburzenia dotyczgce wynikdw badan diagnostycznych oraz zakazenia i zarazenia

pasozytnicze.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 78.
Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkow zdarzen niepozadanych w bazie
ADRReports i WHO u chorych leczonych kabazytakselem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Baza ADRReport (data zbierania danych: 04.06.2022 r.)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne

Zaburzenia zotadka i jelit

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Baza WHO (data zbierania danych: 05.06.2022 r.)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zaburzenia zotadka i jelit

Badania diagnostyczne

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
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14. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

Gtownym ograniczeniem analizy jest brak badan randomizowanych bezposrednio
porownujacych KAB vs ART oraz KAB vs BSC we wnioskowanej populacji. W celu
wykonania kompleksowej oceny KAB vs ART w analizie zaprezentowano wyniki
metaanaliz sieciowych (Chen 2022, Fryzek 2018, Tassinari 2018) opartych na wysokiej
jakoséci badaniach randomizowanych oraz wyniki badarn obserwacyjnych bezpo$rednio
poréwnujgcych KAB vs ART. W przypadku poréwnania KAB vs BSC efekt interwenciji
badanej wzgledem komparatora przyblizono na podstawie randomizowanych badan
TROPIC i CARD. Badanie TROPIC to badanie poréwnujgce kabazytaksel
i mitoksantron u chorych po uprzedniej terapii docetakselem, co odpowiada
nastepujgcym sekwencjom leczenia DOC - KAB vs DOC > MIT. Przyjeto zatozenie,
ze mitoksantron przybliza efekt komparatora, poniewaz jest stosowany jako terapia
paliatywna u chorych, ktoérzy nie tolerujg innych terapii [NCCN 2022]. Skutecznos¢
mitoksantronu jest poréwnywalna do skutecznosci prednizolonu w monoterapii [Green
2015], a wiec leczenia objawowego. Z kolei w badaniu CARD oceniano wzgledng
skutecznos¢ KAB vs ART u chorych po uprzedniej terapii DOC oraz ART (przed lub po
leczeniu docetakselem), co odpowiada nastepujgcym sekwencjom leczenia DOC, ART
- KAB vs DOC, ART - ART. Octan abirateronu podawano chorym, ktérzy wczesniej
otrzymali enzalutamid, a enzalutamid podawano chorym, ktérzy wczesniej otrzymali
octan abirateronu. W tej sytuacji grupa DOC, ART - ART przybliza efekt komparatora,
poniewaz w przypadku lekow tej samej klasy mozliwe jest wystgpienie opornosci
krzyzowe] na leczenie. Dostepne dane kliniczne pochodzace z badan
retrospektywnych wskazujg na istnienie opornosci krzyzowej miedzy lekami
skierowanymi na receptor antyandrogenowy, tj. miedzy enzalutamidem, a octanem
abiretaronu [Shore 2017, Lombard 2018)]. Eksperci kliniczni wskazujg na niskie
prawdopodobiehstwo uzyskania odpowiedzi klinicznej/biochemicznej po zastosowaniu
enzalutamidu po wczesniejszym uzyciu abirateronu w leczeniu raka gruczotu
krokowego opornego na kastracje [Opinia RDTL Zytiga®]. Biorgc pod uwage
wystepowanie opornosci krzyzowej miedzy enzalutamidem i octanem abirateronu

przyjeto, iz zastosowanie ART po ART bedzie przybliza¢ efekt BSC.
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. badania TROPIC i CARD zostaty ocenione na 3 pkt. w skali Jadad, poniewaz badania
nie byly zaslepione. Nalezy jednak podkresli¢, ze ocena obiektywnych punktow
koncowych (m.in. czasu przezycia catkowitego, czasu przezycia wolnego od progres;i
choroby, odpowiedzi PSA) nie jest podatna na interpretacje chorego. W zwigzku
Z powyzszym ryzyko btedu zwigzanego ze znajomoscig interwencji oceniono jako
niskie, a ogolna ocena wg Cochrane wskazuje na niskie ryzyko btedu
systematycznego.

e ocene kabazytakselu w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej oparto na 19
badaniach obserwacyjnych. Wiekszo$¢ badan miata charakter retrospektywny
z réznym lub nieokreslonym czasem leczenia. W czesci badan obserwacyjnych nie
przedstawiono informacji o dawkowaniu interwencji, jednakze biorgc pod uwage, ze
badania te dotyczyly rzeczywistej praktyki klinicznej, zatozono iz leki te stosowano
zgodnie ze standardowym schematem dawkowania. Mediana liczby zastosowanych
cykli KAB byta r6zna i zawierata sie w zakresie od 4 do 8 cykli.

e w badaniach efektywnosci klinicznej kabazytakselu obserwowano duzy rozrzut
wynikéw dotyczacych mediany OS oraz mediany PFS. Wyniki te moga
odzwierciedla¢ heterogeniczno$¢ badan, a tym samym rdznice w metodyce,
wyjsciowe]j charakterystyce chorych oraz definicji progresji choroby. Fakt ten moze
utrudnia¢ interpretacje wynikow, ale jednoczesnie dowodzi o tym, ze chorzy
z mCRCP w rzeczywistej praktyce klinicznej beda sie rézni¢ miedzy sobg w zakresie

réznych czynnikéw prognostycznych.
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15. Podsumowanie i wnioski koncowe

W swietle aktualnej praktyki klinicznej w Polsce kabazytaksel moze byé¢ zastosowany
po leczeniu docetakselem lub po leczeniu docetakselem i lekiem nakierowanym na receptor

androgenowy (octanem abirateronu lub enzalutamidem).

W zaleznosci od miejsca zastosowania kabazytakselu w Sciezce leczenia okreslono, ze
komparatorem dla kabazytakselu bedg leki nakierowane na receptor androgenowy (octan
abirateronu i enzalutamid) lub najlepsze leczenie wspomagajgce. U chorych po leczeniu
docetakselem komparatorem dla kabazytakselu bedzie lek nakierowany na receptor
androgenowy (DOC - KAB vs DOC - ART). Z kolei u chorych po leczeniu docetakselem
i lekiem nakierowanym na receptor androgenowy komparatorem bedzie BSC (DOC, ART >
KAB vs DOC, ART - BSC).

15.1. Ocena skutecznosci

15.1.1. KAB vs ART

Porownanie kabazytakselu z terapig antyandrogenowg (octanem abirateronu lub
enzalutamidem) stosowanych po leczeniu docetakselem tj. sekwencji DOC - KAB vs DOC
- ART we wnioskowanej populacji przeprowadzono na podstawie 6 badan obserwacyjnych:
CAPRO, CASTOR (Caffo 2020), Caffo 2015, Gunduz 2015, Sonpavde 2015a i Houts 2014.

Czas przezycia catkowitego

Mediana czasu przezycia w grupie DOC - KAB vs DOC - ART w zalezno$ci od badania

wyniosta:

*+ CAPRO: 20,3 vs n/o mies., HR=2,5 (95% ClI. 0,4, 4,8), IS=TAK;
* Sonpavde 2015a: 7,0 vs 17,0 mies., IS=TAK;

» Caffo 2015: 26 vs 20 mies., 1S=b/d;

* Houts 2014: 13,91 vs 10,56 mies., IS=NIE.

Jedynie w badaniu CAPRO zaprezentowano warto$¢ parametru HR, w pozostatych badaniach

przedstawiono informacje o istotnoéci statystycznej dla réznicy miedzy grupami.

Podsumowujac, wynik analiz podstawowych z badarn CAPRO i Sonpavde 2015a wskazujg na

istotng statystycznie wyzszg korzy$¢ z leczenia ART niz KAB w odniesieniu do OS.
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W przypadku badania Houts 2014 r6znica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.
Co istotne, wyniki analiz dodatkowych uwzgledniajagcych réznice migedzy chorymi,
wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic miedzy KAB vs ART (badania CAPRO
i Sonpavde 2015a). Z kolei w badaniu Houts 2014 réznica miedzy grupami byta istotha

statystycznie na korzys¢ kabazytakselu.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby DOC > KAB vs DOC > ART

w zaleznosci od badania wyniosta:

« CASTOR:
= progresja kliniczna/radiologiczna/biochemiczna/zgon: 5,6 vs 6,1 mies.,
HR=1,31 (95% CI: 1,14; 1,51), IS=TAK
+ CAPRO:
= progresja kliniczna/radiologiczna: 6,4 vs 8,7 mies., HR=1,75 (1,18; 2,63),
IS=TAK;
=  progresja biochemiczna: 9,9 vs 9,2 mies., HR=1,28 (0,81; 2,04), IS=NIE;
* Gunduz 2015:
= progresja radiologiczna/biochemiczna/zgon: 5,9 vs 6,7 mies., IS=NIE;
* Houts 2014:
= brak definicji progresji choroby: 5,23 vs 6,05 mies., IS=NIE.

Podsumowujgc, w zaleznosci od badania w rézny sposob definiowano progresje choroby.
Wynik analiz podstawowych z badan wskazujg na istotng statystycznie wyzszg korzysé
Z leczenia ART niz KAB w odniesieniu do PFS w przypadku 2 badan CASTOR i CAPRO.
W pozostatych badaniach Gonduz 2015 i Houts 2014 réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie. Nalezy zauwazy¢, ze wyniki analiz dodatkowych uwzgledniajacych réznice
miedzy chorymi wykazaty brak istotnych statystycznie dla poréwnania KAB vs ART
(badania CASTOR, CAPRO i Houts 2014).

15.1.2. KAB vs BSC

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono badan poréwnujgcych DOC, ART >
KAB vs DOC, ART - BSC. W zwigzku z powyzszym efekt interwencji badanej wzgledem
komparatora przyblizono na podstawie badan TROPIC i CARD.
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Wyniki badania TROPIC wskazujg na istotng statystycznie przewage KAB w poréwnaniu

z MIT w populacji chorych wczeéniej leczonych DOC dla:

e czasu przezycia catkowitego: HR=0,70 (95% CI: 0,59; 0,83) — pierwszorzedowy punkt
koncowy. Wyniki zaktualizowanej analizy przezycia potwierdzity utrzymywanie sie
istotnej statystycznie dtuzszej mediany OS: HR=0,72 (95% CI: 0,61; 0,84);

e czasu przezycia wolnego od progresji choroby: HR=0,74 (95% CI: 0,64; 0,86);

e czasu do wystgpienia progresji nowotworu: HR=0,61 (95% ClI: 0,49; 0,76);

e czasu do wystgpienia progresji PSA: HR: 0,75 (95% CI: 0,63; 0,90);

e czestosci wystepowania obiektywnej odpowiedzi: RD=0,10 (95%CI: 0,04; 0,16);

o czestosci wystepowania odpowiedzi PSA: RD:=0,21 (95% CI: 0,15; 0,28).

Réznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie w przypadku czasu do progresiji bolu
(HR=0,91 (95% CI: 0,69; 1,19)). Stan sprawnosci wg ECOG ulegt poprawie, pozostat bez
zmian lub pogorszyt sie u porobwnywalnego odsetka chorych w grupie KAB vs MIT (nie

odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami).

Whyniki badania CARD wskazujg na istotng statystycznie przewage KAB w poréwnaniu

z ART w populacji chorych wczesniej leczonych DOC oraz ART dla:

e czasu przezycia wolnego od progresji choroby okreslony na podstawie metody
obrazowania: HR=0,54 (95%ClI: 0,40; 0,73) — pierwszorzedowy punkt koncowy;

e czasu przezycia catkowitego: HR=0,64 (95% CI: 0,46; 0,89);

e czasu do progresji bélu: HR=0,55 (95% ClI: 0,32; 0,97);

e czestosci wystepowania obiektywnej odpowiedzi na leczenie: RD=0,25 (95% CI: 0,10;
0,40);

e czestosci wystepowania odpowiedzi PSA: RD=0,22 (95% CI: 0,11; 0,33).

Roznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie w przypadku czasu do wystgpienia
objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym (HR=0,59 (0,35; 1,01)). Réwniez w
przypadku czasu do pogorszenia sie¢ wyniku wg FACT-P rdéznica miedzy grupami nie byfa
istotna statystycznie pomimo, iz mediana w grupie KAB byt dluzsza niz w grupie ART (14,8 vs

8,9 mies.).
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15.1.3. Zestawienie wynikéw z badan dla sekwencji DOC > KAB
oraz DOC - ART - KAB

W przypadku zastosowania sekwencji leczenia DOC - KAB mediana PFS zawierata sie
w zakresie 2,8 — 8,5 mies. Z kolei mediana OS wynosita 9,6 — 26 mies. Co wiecej jedynie
w badaniu Pezaro 2014 mediana OS wyniosta <10 mies (9,6 mies.). W pozostatych badaniach
mediana OS wyniosta = ok. 13 mies. Redukcje poziomu PSA o 250% obserwowano u ok. 17
— 62% chorych.

Dla sekwencji ART = DOC - KAB mediana PFS wynosita 4,2 — 10,7 mies., a mediana OS
12,7 — 14,9 mies. Redukcje poziomu PSA o 250% obserwowano dla odsetka chorych

zawierajgcego sie w zakresie 28 — 31%.

Dla sekwencji DOC - ART > KAB mediana PFS wynosita 3,3 — 15,0 mies., a mediana OS
8 — 20,3 mies. W jednym badaniu raportowano mediang OS <10 mies. (w badaniu Caffo 2015
mediana OS: 8 mies.), w pozostalych badaniach mediana OS wyniosta = ok. 11 mies.
Redukcje poziomu PSA o 250% obserwowano dla odsetka chorych zawierajgcego sie
w zakresie ok. 17 — 45%.

Dla sekwencji DOC > KAB uzyskano najdtuzszg warto$¢ mediany OS wynoszacg 26 mies.
(badanie Caffo 2015). Najdiuzsza, raportowana mediana OS dla sekwenciji leczenia DOC >
ART > KAB wyniosta 20,3 mies. Wraz z uptywem czasu mozna sie spodziewaé ze choroba
bedzie bardziej zaawansowana, a wiec jej kontrolna bedzie trudniejsza. W zwigzku z tym
stosowanie nowych lekéw (KAB, ABI, ENZ) w nastepujacej po sobie sekwencji leczenia
powoduje coraz nizszg skutecznos$c¢ leczenia kolejnego leku. To zatozenie zostato posrednio
potwierdzone w badaniu Caffo 2015 na podstawie poréwnania charakterystyki chorych na
poczatku Il linii z charakterystykag chorych na poczatku Il linii leczenia. U chorych na poczagtku
Il linii czesciej raportowano bol oraz odnotowano nizszg mediang poziomu hemoglobiny,
wyzszy poziom fosfatazy alkalicznej, dehydrogenazy mleczanowej i PSA. Parametry te uznaje
sie za czynniki prognostyczne, ktére swiadczg o bardziej zaawansowanej chorobie, co moze

wyjasnia¢ zmniejszenie aktywnosci lekéw na dalszej linii leczenia [Caffo 2015].

15.1.4. Wyniki modelu ekonomicznego
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15.1.5. KAB vs ART

Bezpieczenstwo leczenia kabazytakselem i terapig antyandrogenowg (octanem abirateronu)
stosowanych po leczeniu docetakselem tj. DOC - KAB vs DOC > ART we wnioskowanej
populacji zostato ocenione na podstawie 2 badan obserwacyjnych: CAPRO i Houts 2014.
Autorzy badan nie przedstawili informacji o liczbie zastosowanych cykli kabazytakselu czy

czasie leczenia octanem abirateronu.

wieksza w grupie DOC - KAB niz w grupie DOC > ABI, za wyjatkiem bdlu, ktéry wystepowat
czesciej w grupie DOC > ABI (28,0% vs 20,5%). W przypadku czestosci wystepowania bélu
réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Rdznice istotng statystycznie dla
zdarzen o dowolnym stopniu nasilenia odnotowano dla: anoreksji (20,5% w grupie KAB vs
7,0% w grupie ART), biegunki (31,8% w grupie KAB vs 8,0% w grupie ART), astenii (54,5% w
grupie KAB vs 31,0% w grupie ART).

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi zaréwno w grupie DOC -> KAB jak
i DOC > ABI byty: astenia, bdl i niedokrwistos¢. Wiekszos¢é zdarzen miata tagodny do

umiarkowanego stopien nasilenia. W grupie DOC - ABI 302 (84,6%) z 357 raportowanych
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zdarzen okreslono jako niezwigzane z leczeniem, w grupie DOC > ABI byto to 112 (53,3%)

z 210 raportowanych zdarzen.

W badaniu Houts 2014 nie przeprowadzono kompleksowej oceny bezpieczenstwa, wskazano
jedynie, iz czesto$¢ wystepowania neutropenii byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie
DOC > KAB vs DOC > ART (15,0% vs 1,4%). Podano rowniez informacje, ze anemia
wystgpita u 7% chorych w grupie DOC - KAB (nie przedstawiono czestosci wystepowania
tego zdarzenia w grupie DOC > ART).

15.1.1. KAB vs BSC

Wzgledny efekt interwencji badanej i komparatora w odniesieniu do bezpieczenstwa

przyblizono na podstawie badania TROPIC.

W badaniu TROPIC zgon odnotowano u 18 (4,9%) chorych w grupie DOC -> KAB, gdzie
najczestszg przyczyng zgondw byta neutropenia i jej konsekwencje klinicznie. W grupie DOC
- MIT zgon wystapit u 9 (2,4%) chorych, a jego najczestszg przyczynag byta progresja choroby.

Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane raportowane podczas leczenia
kabazytakselem obejmowaly zaburzenia hematologiczne. Najczesciej wystepujgcym
zaburzeniem hematologicznym o =3 stopniu nasilenia w grupie DOC - KAB byta neutropenia
(81,7%), leukopenia (68,2%) oraz niedokrwistos¢ (10,5%). Powyzsze zdarzenia wystepowaty

istotnie statystycznie czesciej w grupie leczonej KAB niz w grupie leczonej MIT.

15.1.1. Zestawienie wynikoéw z badan dla sekwencji DOC -> KAB
oraz DOC - ART - KAB

Analize bezpieczenstwa kabazytakselu przeprowadzono na podstawie 8 badan, w tym 6
badan obserwacyjnych (Lee 2014, Wissing 2015, Kongsted 2016, Cicero 2017, Delanoy 2018,
CAPRISTANA) oraz 2 badan randomizowanych (CARD, TROPIC).

Czas obserwaciji chorych jak i czas ekspozycji na lek mégt sie rézni¢ miedzy badaniami. Dla
sekwencji DOC -> KAB mediana liczby cykli leczenia KAB zawierata sie w zakresie 5-8 cykili.
Z kolei dla sekwencji DOC - ART - KAB mediana ta wynosita 4-7 cykli.
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Uzyskane wyniki wskazujg na zblizong czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (w tym
ciezkich) raportowanych podczas leczenia KAB w badaniach obserwacyjnych oraz
eksperymentalnych TROPIC i CARD. Na podstawie zebranych danych stwierdzono, ze
stosowanie kabazytakselu jest zwigzane z wystepowaniem hematologicznych i
niehematologicznych zdarzen niepozgdanych. Stwierdzono rowniez, ze profil bezpieczenstwa

kabazytakselu stosownego w Il oraz lll linii leczenia jest porownywalny.
15.1.2. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez dane z ChPL
Cabazitaxel EVER Pharma® oraz dane ze stron ADRReports oraz WHO UMC.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci zawarte w Cabazitaxel EVER Pharma® obejmowaty
m.in. reakcje nadwrazliwosci, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, ryzyko neutropenii,
zaburzenia zotgdka i jelit, neutropenie obwodowa, niedokrwistos¢ oraz ryzyko niewydolnosci
nerek. Najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane obejmowaty m.in.: niedokrwistos¢,
leukopenie, neutropenie, trombocytopenie i biegunke. Najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozgdanymi stopnia =3. u chorych leczonych kabazytakselem byly: neutropenia,

leukopenia, anemia, gorgczka neutropeniczna, biegunka.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC réwniez sg spojne
z przedstawionymi w analizie na podstawie badan wigczonych i wskazujg, iz terapia
kabazytakselem zwigzana jest z mozliwoscig wystgpienia zaburzen krwi i uktadu chtonnego,
zaburzen ogélnych i standw w miejscu podania, zaburzen dotyczace wynikéw badan

diagnostycznych, zaburzen zotgdka i jelit oraz zakazen i zarazen pasozytniczych.

15.1.3. Whnioski

Kabazytaksel jest lekiem, dla ktérego we wnioskowanej populacji udowodniono skutecznosc¢
w badaniach randomizowanych i obserwacyjnych. Analiza profilu bezpieczehnstwa
kabazytakselu wskazuje na akceptowalny profil bezpieczenstwa. Majac na uwadze korzysci
ptyngce z zastosowania kabazytakselu i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane

z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie kabazytakselu

w praktyce klinicznej i nalezy go uznac¢ za skuteczng metode leczenia opornego na kastracje
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raka gruczotu krokowego z przerzutami (mMCRPC) u chorych leczonych wczeéniej schematem

chemioterapii zawierajgcym docetaksel.
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16. Dyskusja

Leczenie kabazytakselem chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
Z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajacym docetaksel
jest skuteczng i wartosciowg opcjag terapeutyczng, o akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa, ktéra umozliwia wydtuzenie czasu przezycia chorych. Na podstawie
odnalezionych dowodéw klinicznych stwierdzono, ze kabazytaksel wykazuje poréwnywalng
skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo do octanu abirateronu i enzalutamidu oraz wyzszg skutecznosc¢
w poréwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC). Wniosek o podobnej
skutecznoéci i bezpieczenstwie kabazytakselu, octanu abirateronu i enzalutamidu
potwierdzajg takze wytyczne kliniczne jak i praktyka kliniczna, poniewaz wymienione leki sg

finansowane w wielu krajach europejskich.

W zaleznosci od miejsca zastosowania kabazytakselu w Sciezce leczenia okreslono, ze
komparatorem dla kabazytakselu bedg leki nakierowane na receptor androgenowy (octan
abirateronu i enzalutamid) lub najlepsze leczenie wspomagajgce. U chorych po leczeniu
docetakselem komparatorem dla kabazytakselu bedzie lek nakierowany na receptor
androgenowy (DOC -> KAB vs DOC - ART). Z kolei u chorych po leczeniu zaréwno
docetakselem jak ilekiem nakierowanym na receptor androgenowy komparatorem bedzie
BSC (DOC, ART - KAB vs DOC, ART - BSC). W przypadku wczesniejszego leczenia
docetakselem oraz lekiem nakierowanym na receptor androgenowy, mozliwe jest

zastosowanie terapii androgenowej zaréwno przed jak i po docetakselu. Wybér komparatorow

zostat potwierdzony przez ekspertéw klinicznych.

Wiarygodno$¢ wewnetrzng analizy oceniono jako Srednig. Gtdwnym ograniczeniem analizy

jest brak badan randomizowanych bezposrednio porownujgcych KAB vs ART oraz KAB vs

BSC we wnioskowanej populacji. W celu wykonania kompleksowej oceny KAB vs ART
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w analizie zaprezentowano wyniki metaanaliz sieciowych (Chen 2022, Fryzek 2018, Tassinari
2018) oraz wyniki badan obserwacyjnych bezposrednio poréwnujagcych KAB vs ART.
W przypadku poréwnania KAB vs BSC efekt interwencji badanej wzgledem komparatora
przyblizono na podstawie randomizowanych badan TROPIC i CARD. Badanie TROPIC to
badanie poréwnujgce kabazytaksel imitoksantron u chorych po uprzedniej terapii
docetakselem, co odpowiada nastepujgcym sekwencjom leczenia DOC - KAB vs DOC >
MIT. Przyjeto zatozenie, ze grupa leczona mitoksantronem przybliza efekt komparatora,
poniewaz jest stosowana jako terapia paliatywna u chorych, ktérzy nie tolerujg innych terapii
[NCCN 2022]. Skutecznos¢ mitoksantronu jest poréwnywalna do skutecznosci prednizolonu
w monoterapii [Green 2015], a wiec leczenia objawowego. Z kolei w badaniu CARD oceniano
wzgledng skutecznos¢ KAB vs ART u chorych po uprzedniej terapii DOC oraz ART (przed lub
po leczeniu docetakselem), co odpowiada nastepujgcym sekwencjom leczenia DOC, ART >
KAB vs DOC, ART - ART. Octan abirateronu podawano chorym, ktérzy wczes$niej otrzymali
enzalutamid, a enzalutamid podawano chorym, ktérzy wczesniej otrzymali octan abirateronu.
W tej sytuacji zastosowanie 2 terapii ART przybliza efekt komparatora, poniewaz w przypadku
lekow tej samej klasy mozliwe jest wystgpienie opornosci krzyzowej na leczenie. Dostepne
dane Kliniczne pochodzgce z badan retrospektywnych wskazujg na istnienie oporno$ci
krzyzowej miedzy lekami skierowanymi na receptor antyandrogenowy, tj. miedzy
enzalutamidem a octanem abiretaronu [Shore 2017, Lombard 2018)]. Eksperci kliniczni
wskazujg na niskie prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi klinicznej/biochemicznej po
zastosowaniu enzalutamidu po wczes$niejszym uzyciu abirateronu w leczeniu raka gruczotu
krokowego opornego na kastracje [Opinia RDTL Zytiga®]. Biorgc pod uwage wystepowanie
opornosci krzyzowej miedzy enzalutamidem i octanem abirateronu przyjeto, iz zastosowanie
KAB po ART bedzie przybliza¢ efekt BSC. Ponadto w celu przeprowadzenia kompleksowej
oceny interwencji badanej w raporcie przedstawiono zestawienie wynikow z kilkunastu badan
pierwotnych dla sekwencji DOC - KAB oraz DOC, ART - KAB.

Wiarygodnosc¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako wysoka. W raporcie uwzgledniono
zarowno badania randomizowane, jak i liczne badania obserwacyjne. Wiekszos¢ badan
obserwacyjnych miata charakter retrospektywny. W kontekscie rosngcej potrzeby
gromadzenia danych z rzeczywistej praktyki klinicznej wigczone badania retrospektywne
stanowig cenne zrodto wiedzy o skutecznosci i bezpieczenstwie kabazytakselu we

wnioskowanej populaciji.
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Miedzy badaniami zaobserwowano réznice w  charakterystyce chorych, co
najprawdopodobniej znalazto swoje odzwierciedlenie w szerokim zakresie raportowanych
wynikéw dla mediany czasu przezycia oraz mediany przezycia bez progresji choroby. Fakt ten
moze utrudniaé interpretacje wynikow, ale jednoczeénie dowodzi o tym, ze chorzy z mCRCP
w rzeczywistej praktyce klinicznej bedg sie rézni¢ miedzy sobg w zakresie réznych czynnikow
prognostycznych, w tym m.in. statusem sprawnosci, stezeniem PSA, stopieniem zilosliwosci
guza, stezeniem fosfatazy alkalicznej, stezeniem dehydrogenazy mleczanowej czy stezeniem
hemoglobiny. Co wiecej, w kilku zrédtach zwrécono uwage, iz u chorych otrzymujgcych KAB
w Il linii leczenia czesciej obserwowano gorszy stan sprawnosci wg ECOG niz w przypadku
ART [Puente 2019, Caffo 2020]. W opinii autoréw chorym o gorszym stanie sprawnosci oferuje
sie w pierwszej kolejnosci kabazytaksel, aby unikng¢ sytuacji, w ktorej nie bedzie mozliwe
zastosowanie tej terapii na dalszej linii leczenia [Caffo 2020]. W innym badaniu (Angelergues
2018) obejmujgcym liczng kohorte chorych (N=574) stwierdzono, ze chorzy otrzymujgcy KAB
po leczeniu docetakselem (tj. chorzy leczeni sekwencjg DOC - KAB oraz DOC > KAB >
ART) majg wyzsze prawdopodobienstwo choroby przerzutowej (p=0,001), wysokiego wyniku
wg skali Gleason (p=0,07), wiecej przerzutow trzewnych (p=0,03), a takze otrzymaty mniej
terapii miejscowych z intencjg wyleczenia (p=0,03) niz chorzy otrzymujgc ART po DOC.
W zwigzku z powyzszym Zzrodta danych opisujgce rzeczywistg praktyke kliniczng, w tym
badanie przeprowadzone na licznej kohorcie chorych potwierdzajg, ze kabazytaksel w Il linii
leczenia jest cze$ciej oferowany chorym z wiekszym obcigzeniem klinicznym. Moze réwniez
wnioskowac, iz wybér terapii w poczatkowej linii leczenia bedzie determinowaé wybér terapii
w kolejnych liniach.

Obecnie dazy sie do znalezienia jak najbardziej optymalnej sekwenciji terapii [Linder 2019,
Oh 2018]. Nalezy jednak zauwazy¢, ze optymalne sekwencjonowanie enzalutamidu, octanu
abirateronu, docetakselu ikabazytakselu jest niejasne ze wzgledu na brak badan
prospektywnych oceniajgcych rézne sekwencje leczenia [Al-Mansouri 2019]. W kontekscie
sekwencjonowania lekbw w mCRPC oraz pozycjonowania kabazytakselu w tej sekwenciji
nalezy zwroci¢ uwage na wyniki retrospektywnych badan obserwacyjnych Angelergues 2018
i Delanoy 2018. Retrospektywna analiza danych z badania Angelergues 2018 pochodzgcych
od 574 chorych zmCRPC wykazata, ze zastosowanie sekwencji leczenia ADT - DOC - KAB
- ART przynosi korzysci w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego, przy czym korzysc ta
byta zblizona do wynikéw uzyskiwanych dla sekwencji ADT - DOC > ART > KAB. Zbiezne
rezultaty z badaniem Angelergues 2018 odnotowano w badaniu Delanoy 2018. Mediany OS

dla sekwencji leczenia (od rozpoczecia pierwszej terapii) DOC - KAB - ART vs DOC >
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ART - KAB vs ART - DOC > KAB byty zblizone, a réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie. W przeciwienstwie do docetakselu, skutecznos¢ kabazytakselu w badaniu
Delanoy 2018 pozostawata bez zmian w Il oraz lll linii leczenia. Wniosek ten jest zgodny
z wynikami badania randomizowanego fazy |Il, gdzie nie zaobserwowano istotnej
statystycznie réznicy w OS i PFS dla kabazytakselu miedzy grupg chorych wczesnigj
leczonych oraz wczes$niej nieleczonych ART [van Soest 2015]. Wyniki te dowodza, ze
niezaleznie od linii leczenia terapia kabazytakselem przynosi korzysci terapeutyczne
w zakresie przezycia catkowitego oraz wydituzenia czasu do progresji nowotworu.
Kabazytaksel zachowuje swojg aktywnos¢ przeciwnowotworowg takze u chorych, u
ktorych progresja nastepuje po zastosowaniu nowych lekéw nakierowanych na

receptor androgenowy.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Cabazitaxel EVER Pharma® podczas
leczenia kabazytakselem najczesciej wystepujacymi dziatania niepozgdanymi o dowolnym
stopniu nasilenia byly m.in.: niedokrwistos¢, leukopenia, neutropenia, trombocytopenia
i biegunka. W badaniu TROPIC obserwowano roéwniez zgony, ktére najczesciej byly zwigzane
Zz neutropenig i jej konsekwencjami klinicznymi. W badaniu TROPIC wigekszos¢ zdarzen
niepozadanych prowadzgcych do zgonu wystgpita na poczatku badania oraz byta zwigzana
z brakiem aktywnego leczenia zdarzen niepozgdanych. W ramach badania TROPIC
przeprowadzono rowniez analize wptywu leczenia zdarzen niepozadanych na czesto$é
przerywania leczenia. Analiza ta obejmowata osrodki badawcze z Francji, w ktérych
prowadzono badanie TROPIC. Stwierdzono, ze aktywne leczenie zdarzen niepozgdanych
wigzato sie z mniejszg czestoscig wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do
przerwania leczenia w ramieniu kabazytakselu w poréwnaniu do ramienia kabazytakselu w
catkowitej populacji z badania TROPIC (kolejno 11% vs 18%) oraz z brakiem zgondow
bedacych nastepstwem zdarzen niepozgdanych [Pouessel 2012]. W zwigzku z powyzszym w
celu minimalizacji negatywnych skutkdw neutropenii oraz biegunki nalezy wdrozy¢
odpowiednie leczenie. Chorzy leczeni kabazytakselem mogg profilaktycznie otrzymywaé G-
CSF, zgodnie z zaleceniami Amerykariskiego Stowarzyszenia Onkologii Klinicznej i (lub)
aktualnymi wytycznymi osrodka prowadzgcego leczenie, w celu zmniejszenia ryzyka lub
opanowania powiktan neutropenii (gorgczka neutropeniczna, przedtuzona neutropenia lub
zakazenie w przebiegu neutropenii). Jesli u chorego wystgpi biegunka po podaniu
kabazytakselu, mozna ich leczyé powszechnie stosowanymi lekami przeciwbiegunkowymi
[ChPL Cabazitaxel EVER Pharma®].
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Profil bezpieczenstwa kabazytakselu byt zblizony w badaniach eksperymentalnych oraz
badaniach rutynowej praktyki klinicznej. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych przy

stosowaniu KAB w Il linii w poréwnaniu z KAB w IIl linii byta réwniez poréwnywalna.

Jakosé zycia jest istotnym klinicznie punktem koncowym w zaawansowanym nowotworze,
jakim jest oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami. Wyniki badan
obserwacyjnych, w ktérych oceniano jakosé zycia chorych, swiadczg o korzystnym wptywie
kabazytakselu w zakresie co najmniej utrzymania poczatkowej jakosci zycia. W badaniu
CAPRISTANA, ktérego wyniki przedstawiono w ramach niniejszej analizy, wynik catkowity wg
FACT-P u ok. 32% chorych ulegt poprawie, natomiast u 40% chorych byt stabilny. W raporcie
dla produktu leczniczego Jevtana® omoéwiono wyniki z obserwacyjnego badania FUJI,
w ktérym poprawe lub stabilizacje jakosci zycia zaobserwowano u 70% chorych. Podobnie w
innych badaniach obserwacyjnych. Stwierdzono, ze badania obserwacyjne wskazujg rowniez
na korzystny wplyw kabazytakselu na kontrole bélu u chorych (w zakresie tego punktu

koncowego wyniki badania TROPIC byty niejednoznaczne) [AWA Jevtana®).

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono réwniez 26 przeglgddw systematycznych
spetniajgcych kryteria populacji i interwencji, przy czym w 3 publikacjach wykonano
poréwnanie posrednie kabazytakselu, octanu abirateronu i enzalutamidu u chorych wczesniej
leczonych docetakselem — publikacje Fryzek 2018, Tassinari 2018 i Chen 2022. Kluczowe

wnioski z przegladow systematycznych zebrano ponize;j:

e Na podstawie poréwnania posredniego wykonanego w ramach 3 przegladéw
systematycznych nie stwierdzono istotnej statystycznie réoznicy miedzy octanem
abirateronu vs kabazytakselem, a takze miedzy enzalutamidem vs
kabazytakselem w odniesieniu do czasu przezycia chorych [Fryzek 2018,
Tassinari 2018 i Chen 2022].

o Optymalne sekwencjonowanie enzalutamidu, octanu abirateronu, docetakselu
i kabazytakselu okreslono jako niejasne ze wzgledu na brak badan prospektywnych
oceniajgcych rézne sekwencje leczenia [Al-Mansouri 2019, Shore 2017, Lebdai 2016].
Co wiecej, na podstawie badan retrospektywnych stwierdzono, ze wczesniejsze
leczenie ABI lub ENZ nie ma wptywu na skutecznos¢ KAB [Shore 2017, Lebdai 2016].

o (Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych przy stosowaniu KAB w Il linii

w poréwnaniu z KAB w Il linii jest poréwnywalna. Poprawa QoL i zmniejszenie bolu
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byly rowniez zblizone u chorych leczonych KAB w lIl i wczes$niejszej linii leczenia
[Al-Mansouri 2019].

Powyzsze wnioski sg zgodne z wynikami przedstawionymi w ramach niniejszej analizy.

Wytyczne polskie jak i zagraniczne u chorych z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego
opornym na Kkastracje zalecajg kabazytaksel, octan abirateronu, enzalutamid i dichlorek
rad-223. Z perspektywy klinicznej istotne jest, aby rozszerzy¢ spektrum dostepnych
terapii, co moze umozliwi¢ lekarzom podejmowanie decyzji klinicznych uzaleznionych
indywidualnie od stanu zdrowia chorego. Tym bardziej biorgc pod uwage rdznice
w mechanizmie dziatania poszczegodinych lekdéw, korzystne jest udostepnienie chorym
wszystkich opcji terapeutycznych, ktére sg zalecane przez wytyczne kliniczne. Co wiecej,
kabazytaksel mégtby by¢ jedyng aktywna opcja terapeutyczng u chorych, ktérzy
doswiadczyli progresji po leczeniu docetakselem i terapig androgenowa, a jednoczesnie
nie kwalifikujg sie do leczenia radem-223. Wedtug wytycznych klinicznych zastosowanie
radu-223 jest ograniczone do populacji z przewagg zajecia kosci, bez przerzutéow trzewnych.
Ponadto tak jak wspomniano powyzej eksperci kliniczni wskazali, iz liczba chorych leczonych
radem-233 we wnioskowanej populacji wynosi jedynie ok. 200 chorych rocznie. W zwigzku
Z powyzszym u wiekszosci chorych po niepowodzeniu leczenia docetakselem i terapig

androgenowg stosowane jest jedynie leczenie objawowe.

W dokumencie opracowanym przez Polskie Towarzystwo Urologiczne, Konsultanta
Krajowego w dziedzinie urologii oraz Fundacje Eksperci dla Zdrowia wskazano, iz istniejg
wyrazne dowody na to, ze wcigz wielu chorych jest nieusatysfakcjonowanych z uzyskanych
efektéw leczenia i wymaga profesjonalnego wsparcia w czasie diagnozy i leczenia raka
gruczotu krokowego. Biorgc pod uwage, iz nowotwér ztosliwy gruczotu krokowego stanowi
jeden z najczesciej rozpoznawanych posrod wszystkich nowotworédw w Polsce, a
zachorowalnos¢ na raka gruczotu krokowego od konca ubiegtego wieku systematycznie
wzrasta, istnieje koniecznos¢ pilnego wprowadzania zmian organizacyjno-finansowych,
ktorych oczekiwanym rezultatem bedzie zapewnienie chorym szerokiej dostepnosci zaréwno
do diagnostyki chorob nowotworowych, jak i do leczenia wysokiej jakosci [PTU 2019, PTU
2019a].

W swietle zgromadzonych dowodéw klinicznych stwierdzono, ze w pelni zasadne jest

objecie refundacja produktu leczniczego Cabazitaxel EVER Pharma®w leczeniu chorych
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z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej

schematem chemioterapii.
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17. Zatgczniki

17.1. Ocena skutecznosci DOC - KAB vs DOC = ART

W niniejszym rozdziale zaprezentowano wartosci HR dla poréwnania ART vs KAB, ktére w gtéwnej czesci analizy zostaty przeksztatcone na HR

dla poréwnania KAB vs ART, co zostato opisane w zasadach ekstrakgc;ji.

Tabela 79.
Czas przezycia catkowitego

Badanie Punkt koficowy DOC > KAB ‘ DOC > ART HR (95% CI)
(publikacja) Mediana (95% Cl) N Mediana (95% Cl) ART vs KAB

Czas przezycia catkowitego

CAPRO

(Pusnte 2019) 20,3 (b/d) 44 nlo 100 0,40 (0,21; 0,76) TAK; p=0,004

Skumulowany czas przezycia catkowitego””

CAPRO

(Puente 2019) b/d 44 b/d 97 0,425 (0,222; 0,816) TAK; p=0,008

Czas przezycia catkowitego — analiza Coxa z dopasowaniem

CAPRO OS - analiza uwzgledniajgca zmienne
ISPt istotnie statystycznie zwigzane 2z rodzajem b/d 44 b/d 100 0,91 (0,71;1,18)® NIE; p=0,484
terapii przepisywanej w Il linii leczenia tj.

7 Przezycie mierzone od rozpoczecia leczenia docetakselem.
8 Analiza za pomoca regresji Coxa uwzgledniajgca wiek, wynik w skali Gleasona i zwiekszone stezenie LDH, niedokrwisto$¢, zwiekszone stezenie fosfatazy
alkalicznej tj. zmienne istotnie statystycznie zwigzane z rodzajem terapii przepisywanej w Il linii leczenia
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Badanie

Punkt koncowy

(publikacja)

wiek, wynik w skali Gleasona i zwigkszone
stezenie LDH, niedokrwisto$¢, zwiekszone
stezenie fosfatazy alkalicznej

DOC > KAB |

Mediana (95% CI)

DOC > ART

‘ Mediana (95% CI)

HR (95% ClI)
ART vs KAB

OS - analiza uwzgledniajgca zmienne

Houts 2014 istotne statystycznie

b/d

60

b/d

71

1,6934 (1,0658; 2,6906)

TAK; p=0,0258

Tabela 80.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby

Badanie (publikacja) Definicja progresji choroby

Czas przezycia wolnego od progresji choroby
6,4 (b/d)

Progresja kliniczna/radiologiczna
CAPRO (Puente 2019)

Mediana (95% CI)

DOC

-> KAB

N

44

Mediana (95% CI)

8,7 (bld)

DOC > ART

100

HR
ART vs KAB
(95% Cl)

0,57 (0,38; 0,85)

TAK; p=0,005

Progresja biochemiczna

9,9 (b/d)

44

9,2 (b/d)

Skumulowany czas przezycia wolnego od progresji choroby™®

0,78 (0,49; 1,24)

NIE; p=0,290

Progresja kliniczna/radiologiczna b/d 44 b/d 100 0,565 (0,377; 0,848) | TAK; p=0,005
CAPRO (Puente 2019)
Progresja biochemiczna b/d 44 b/d 100 0,779 (0,489; 1,240) | NIE; p=0,290
Czas przezycia wolnego od progresji choroby — analiza wrazliwosci
Progresja kliniczna/radiologiczna®® b/d 44 b/d 100 1,12 (0,85; 1,49) NIE; p=0,413
CAPRO (Puente 2019)
Progresja biochemiczna b/d 44 b/d 100 1,22 (0,91; 1,62) NIE; p = 0,184

9 Przezycie mierzone od rozpoczecia leczenia docetakselem.

80 Analiza za pomoca regresji Coxa uwzgledniajgca wiek, wynik w skali Gleasona i zwigkszone stezenie LDH, niedokrwisto$¢, zwiekszone stezenie fosfatazy
alkalicznej tj. zmienne istotnie statystycznie zwigzane z rodzajem terapii przepisywanej w Il linii leczenia.
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17.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 81.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan

Wyniki w . . Wyniki w bazie
bazie Wynik w bazie The Cochrane

Library

Zapytanie Medline Embase

(Al Fielgs] 120t kwl [All text]

#1 (prostatic OR prostate) 251 888 329 398 24 755

(cancer OR cancers OR carcinoma OR
carcinomas OR tumor OR tumors OR tumour
OR tumours OR tumoral OR neoplasm OR

s neoplasms OR neoplasia OR neoplasias OR 5236019 5003 085 251 094
neoplastic OR malignancy OR malignancies OR
malignant)
#3 #1 AND #2 201 942 262 428 17 787
#4 (PC OR Pca) 1721666 181 328 32877
#5 #3 OR #4 1887 741 401 163 48 614

("androgen independent” OR "androgen-
independent” OR "androgen insensitive” OR
"androgen-insensitive" OR "castrate-refractory”
OR "castrate refractory" OR "castrate-resistant"
OR "castrate resistant" OR "castration-

A refractory" OR "castration refractory” OR 17423 27441 30453
"castration resistant" OR "castration-resistant"

OR "hormone refractory" OR "hormone-

refractory” OR "hormone resistant" OR

"hormone resistant")

#7 #5 AND #6 16 760 26 505 30 262
#8 (CRPC OR mCRPC) 5729 13 040 1680
#9 #7 OR #8 16 980 27 645 30 371

(cabazitaxel OR kabazitaxel OR jevtana OR "ctx

spl9111" OR ctxspl9111 OR "rpr 116258 a" OR

"rpr 116258a" OR rpr116258a OR "txd 258" OR
txd258 OR "xrp 6258" OR xrp6258)

#11 #9 AND #10 825 1650 251

(random* OR randomized OR RCT OR
controlled OR control OR prospective OR
comparative OR study OR studies OR cohort
OR cohort* OR retrospective OR observational
OR experimental OR "cross-sectional" OR
"cross sectional" OR "follow up" OR "follow-up"
OR trial OR trial* OR blind OR blind* OR mask
OR mask* OR "systematic overview" OR
"systematic review" OR metaanalysis OR "meta-
analysis" OR "meta analysis")

#13 #11 AND #12 690 1330 n/d

#13 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

#10 15174 2308 317

#12 18 019 746 18 488 024" n/d

#14 n/d 847 n/d
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Wyniki w . . Wyniki w bazie
bazie iyl v b2l The Cochrane

Library

AR

Zapytanie Medline Embase

[ab, ti, kw]

[All Fields]

#13 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim) AND ([article]/lim OR [article in
press]/lim OR [data papers]/lim OR [editorial]/lim
i) OR [erratum]/lim OR [letter}/lim OR [note}/lim n/d 148 n/d
OR [review]/lim OR [short survey]/lim OR
[preprint]/lim)

~publikacje odnalezione w bazie CENTRAL: 3 Cochrane Reviews, 245 Trials
Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn
Mndodatkowo zastosowano deskryptor it
Data wyszukiwania: 09.02.2022 r.

17.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 82.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik

EMA
(European Medicines Agency) cabazitaxel 90
http://www.ema.europa.eu

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)
http://www.adrreports.eu/pl/

cabazitaxel 1

WHO uMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan cabazitaxel 1
niepozgdanych lekow)

http://www.vigiaccess.org/

FDA
(Food and Drug Administration) cabazitaxel 74
http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of Health (cabazitaxel) AND

https://clinicaltrials.qgov/ (Castration-Resistant Prostate Cancer) 46

EU Clinical Trials Register (cabazitaxel) AND

www.clinicaltrialsregister.eu (Castration-Resistant Prostate Cancer) 31

URPLWMIPB*
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych)
http://www.urpl.gov.pl/

kabazytaksel 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 08.06.2022 r.
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17.4. Charakterystyka przegladéw systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 83.

Charakterystyka przegladéw systematycznych wtaczonego do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Cook: 5/5;
Klasyfikacja
AOTMIT: IA;

Skala AMSTAR 2:

przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Chen 2022

Baza Medline (przez OVID)
Baza Embase (przez OVID)
Baza Cochrane

Data przeszukania baz: do
15.06.2021 r.

Poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia
systemowego u chorych, u
ktoérych doszto do progresji
choroby po leczeniu
docetakselem.

Do przegladu wigczono 5 badan RCT. W ramach metaanalizy
poréwnywano 4 terapie (ABI, ENZ, KAB i rad-223). Wigczone
badania to:

e TROPIC - badanie poréwnujace kabazytaksel + prednizolon
vs mitoksantron + prednizolon

e COU-AA-301 — badanie poréwnujgce octan abirateronu +
prednizolon vs placebo + prednizolon

e Sun 2016 - badanie poréwnujgce octan abirateronu +
prednizolon vs placebo + prednizolon

e AFFIRM - badanie poréwnujgce enzalutamid + prednizon vs
placebo + prednizon

e ALSYMPCA - badanie poréwnujgce Rad-233 vs placebo.

Wyniki kliniczne uzyskane dla wszystkich 4 terapii wskazywaty na
poprawe OS i bPFS w odniesieniu do komparatora.

W odniesieniu do czasu przezycia catkowitego nie
stwierdzono istotnej statystycznie réznicy migdzy octanem
abirateronu vs kabazytakselem (HR=1,04 (95%CI: 0,83; 1,30),
a takze miedzy enzalutamidem vs kabazytakselem (HR=0,83
(95%Cl: 0,65; 1,06).

Na podstawie analizy SUCRA okreslono, ze enzalutamid ma
najwyzsze prawdopodobienstwem bycia terapig o najwyzszej
skutecznosci w odniesieniu do OS, a nastepnie kabazytaksel, rad-
223 i octan abirateronu.

Pod wzgledem bezpieczenhstwa terapie zajety nastepujgce
pozycje w rankingu od najbezpieczniejszej do najmniej
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Badanie AOTMIT / skala

AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

WhnioskKi

bezpiecznej: rad-223, enzalutamid, octan abirateron i
kabazytaksel.

Cook: 5/5;
Klasyfikacja
AOTMIT: IA;

Skala AMSTAR 2:

przeglad o
umiarkowanej

jakosci

Yanagisawa
2022

PUBMED, Web of Science,
Scopus
Data przeszukania baz:
styczen 2022 r.

Ocena wptywu KAB na
przezycie chorych z mCRPC
oraz okre$lenie czynnikow
prognostycznych
wptywajgcych na wyniki
leczenia KAB.

Do przegladu wigczono 25 badan, w tym 19 badan kwalifikowato
sie do metaanalizy.

Uwzgledniono badania, jesli dotyczyly chorych z mCRPC
leczonych KAB: z nieprawidtowym stanem klinicznym i
hematologicznym (interwencja badana) oraz chorymi bez
nieprawidtowego stanu klinicznego i czynnikéw hematologicznych
(interwencja kontrolna). Do przegladu wtaczano rowniez badania
z udziatem chorych leczonych KAB (interwencja badana) oraz
chorych leczonych innymi sekwencjami leczenia (interwencja
kontrolna).

U chorych z mCRPC leczonych docetakselem pozniejsze
leczenie KAB byto zwigzane z lepszym OS w poréwnaniu chorymi
nieleczonymi KAB ([HR]: 0,70, 95% CI: 0,56-0,89).
Autorzy zidentyfikowali rowniez kilka cech klinicznych
i hematologicznych, ktére moga wptywac¢ na OS w mCRPC
u chorych leczonych KAB po uprzedniej terapii DOC: zty stan
sprawnosci, obecno$¢ przerzutéw trzewnych, choroba objawowa,
wysoki poziom fosfatazy alkalicznej, wysoki poziom
dehydrogenazy mleczanowej, wysoki poziom biatka
C-reaktywnego, niski poziom albuminy i niski poziom
hemoglobiny.

Cook: 5/5;
Klasyfikacja
AOTMIT: IB;

Skala AMSTAR 2:

przeglad o bardzo
niskiej jakosci.

Al-Mansouri
2019

Baza Pubmed

Baza Medline (przez OVID)
Baza Scopus
Baza Embase

Wyszukiwanie byto
ograniczone do badan
przeprowadzonych po

pazdzierniku 2010 r.

Ocena leczenia
kabazytakselem, w tym
okreslenie czasu trwania
leczenia, skutecznosci nizszej
dawki i czestosci
wystepowania zdarzen
niepozadanych oraz
okreslenie optymalnej
kolejnosci stosowania

Do przegladu wigczono 23 badania, w tym badania RCT, badanie
prospektywne rozszerzonego dostepu (EAS) oraz badania
retrospektywne.

Optymalne sekwencjonowanie kabazytakselu w leczenie mCRPC
Optymalne sekwencjonowanie enzalutamidu, octanu
abirateronu, docetakselu i kabazytakselu okreslono jako

niejasne ze wzgledu na brak badan prospektywnych
oceniajgcych rozne sekwencje leczenia.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja Przeszukane bazy

AOTMIT / skala (data ich przeszukania)
AMSTAR 2

Cel przegladu

kabazytakselu w sekwencji
leczenia.

WhnioskKi

Stosowanie KAB w lll linii po wczes$niejszej terapii ART zostato
oceniono w kilku badaniach retrospektywnych. W badaniach
obserwowano duzg zmiennos$¢ raportowanych wynikow. Mediana
OS u chorych leczonych KAB zawierata sie w zakresie 8,2-17
mies., a mediana PFS zawierata sie w zakresie 3,3-11,7.

W niektoérych badaniach mediana OS dla KAB byta zblizona
u chorych wczeséniej leczonych oraz wczesniej nieleczonych ART

(13 vs 14 mies., p=0,65).

Jednakze w 2 badaniach retrospektywnych odnotowano, ze
leczenie KAB - ABI vs ABI > KAB wigzato sie z dluzszg
mediang OS (18,2 vs 11,8 mies.; HR: 0,13, 95% CI: 0,02-0,73; p
= 0,02) oraz dtuzszg mediang PFS (8,1 vs 6,5 mies., p=0,05).

Analiza danych RWE wykazata, ze u chorych wysokiego ryzyka
wczesniej leczonych DOC, KAB wigzat sie z diuzszym czasem
OS w poréwnaniu z ART.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych przy stosowaniu
KAB w Il linii w porownaniu z KAB w 11 linii byta poréwnywalna.
Poprawa QoL i zmniejszenie bolu byty rowniez zblizone u chorych
leczonych KAB w Il i wczesniejszej linii leczenia.

Ogodlnie KAB jako lek Il linii po leczeniu DOC jest preferowany
u chorych objawowych z duzym prawdopodobienstwem progres;ji
choroby. W leczeniu lll linii KAB réwniez moze by¢ stosowany
bezpiecznie i skutecznie po ABI i ENZ. Nalezy przy tym wzig¢ pod
uwage tolerancje na leczenie oraz mozliwe dziatania
niepozadane.

Kabazytaksel jest terapig wydtuzajaca czas przezycia u
chorych z mCRPC oraz jest dobrze tolerowany (zwlaszcza po
I cyklu leczenia, w ktérym ryzyko wystapienia goraczki
neutropenicznej i biegunki jest najwyzsze).

Badania RCT potwierdzajg skutecznos¢ mniejszej dawki KAB,
ktorg nalezy rozwazy¢ zwtaszcza u chorych wysokiego ryzyka.
Z kolei korzys¢ z leczenia KAB powyzej 10 cykli, jest
nieudowodniona i wymaga dalszych badan.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy

(data ich przeszukania)

Cel przegladu

WhnioskKi

Autorzy przegladu zwrdcili uwage na ograniczenia (ryzyko btedu
selekcji) wynikajgce z retrospektywnego charakteru badan oraz
brakujgcych informacji w niektorych wigczonych badaniach.

Cook: 5/5;
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:

przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Fryzek 2018

Baza Medline
Baza Embase
Baza Cochrane

Data przeszukania baz: od 1
stycznia 2010 r. do 26 lutego
2015r.

Dodatkowo przeszukano
zrodta abstraktow
konferencyjnych
z Amerykanskiego
Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ASCO oraz
ASCO-GU), Europejskiego
Towarzystwa Onkologii
Medycznej, Amerykanskiego
Towarzystwa Urologicznego,
Amerykanskiego
Stowarzyszenia Badan nad
Rakiem, Europejskiego
Towarzystwa Urologicznego
oraz Miedzynarodowego
Towarzystwa Onkologicznego
od 2011 —2015rr.

Okreslenie skutecznosci
i bezpieczenstwa
kabazytakselu w poréwnaniu
z ABIl i ENZ w leczeniu
chorych z mCRPC, u ktérych
doszto do progresji choroby
podczas leczenia
docetakselem.

Do poréwnania posredniego wigczono 3 badania randomizowane:

e TROPIC - badanie poréwnujgce kabazytaksel + prednizon vs
mitoksantron + prednizon;

e COU-AA-301 — badanie poréwnujgce octan abirateronu +
prednizolon vs placebo + prednizolon;

e AFFIRM - badanie poréwnujgce enzalutamid + prednizolon vs
placebo + prednizolon.

Mediany OS byly zblizone we wszystkich 3 grupach
terapeutycznych. Nie stwierdzono istotnej statystycznie
réznicy miedzy octanem abirateronu vs kabazytakselem
(HR=1,04 (95%CI: 0,83; 1,28)), a takze migdzy enzalutamidem
vs kabazytakselem (HR=0,88 (95%ClI: 0,69; 1,11)).

Wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia niedokrwistosci
i biegunki obserwowano w grupie KAB vs ABI. Ocene
bezpieczenstwa nalezy interpretowac z ostroznoscig ze wzgledu
na fakt, ze analiza zostata oparta na niewielkiej liczbie zdarzen,
co moze skutkowac niestabilno$cig oszacowan.

Autorzy podkreslili, iz gtbwnym ograniczeniem poréwnania sg
rézne interwencje w ramieniu komparatora oraz roéznice
w definicjach PFS.

Cook: 5/5;
Klasyfikacja
AOTMIT: IA,;

Skala AMSTAR 2:
przeglad
systematyczny o

Tassinari 2018

Baza Medline
Baza Embase
Baza Cochrane
Baza CINAHL
Baza CRISP

Metaanaliza sieciowa
poréwnujgca enzalutamid,
octan abirateronu,
kabazytaksel i rad-223 w
leczeniu mCRPC z opornoscig
na DOC.

Do metaanalizy wtaczono 4 badania RCT: TROPIC,
COU-AA-301, AFFIRM i ALSYMPCA.

Nie odnotowano istotnej réoznicy w OS miedzy ABI vs KAB

oraz ENZ vs ABI w odniesieniu do catkowitej populacji oraz
analizowanych podgrup (chorzy z ECOG=0-1, ECOG=2, BPI-
SF <4, BPI-SF >4, chorzy leczeni wczesniej 1 linig chemioterapii,
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Badanie

Poorthuis
2017

Shore 2017

Kryteria Cook /

Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

bardzo niskiej
jakosci

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Data przeszukania baz: od
stycznia 2020 r. do lutego
2018r.

Cel przegladu

WhnioskKi

chorzy leczeni wczesniej 2 liniami chemioterapii, chorzy w wieku
<65 r.z., chorzy w wieku > 65 r.2.).

Dla poréwnania ABI vs KAB nie stwierdzono istotnej statystycznie
réznicy w czasie do progresji PSA, dla poréwnania ENZ vs KAB
réznica ta byta znamienna statystycznie na korzys¢ ENZ..

Na podstawie wykonanej metaanalizy sieciowej stwierdzono
0 braku znaczgcych réznic w skuteczno$ci leczenia miedzy KAB,
ENZ, ABI'i RT. W zwigzku z powyzszym, wybor leczenia powinien
by¢ dokonany na podstawie kryteriéw takich jak bezpieczehstwo
leczenia, przestrzeganie zalecen przez chorego oraz kosztow
terapii.

Cook: 5/5;
Klasyfikacja
AOTMIT: IB;

Skala AMSTAR 2:
przeglad
systematyczny o
niskiej jakosci

PubMeD, EMBASE,
Cochrane (dla okresu
07.2007-06.2016)

Ocena terapii stosowanych
w Il linii leczenia mCRPC po
wczesniejszym leczeniu DOC

na podstawie badan RCT.

Do przegladu systematycznego wiaczono 9 badan RCT, w tym
badanie TROPIC dla KAB, badania COU-AA-301 dla ABI,
badanie AFFIRM dla ENZ oraz badanie ALSYMPCA dla radu.

Autorzy przeglgdu wnioskuja, iz najlepsze dostepne dowody
dotyczgce efektywnego wydtuzenia OS i PFS odnaleziono dla
ABI+PRE vs PLC+PRE oraz ENZ vs PLC. Inne metody leczenia
moga by¢ korzystne dla poszczegdlnych chorych, biorgc pod
uwage: kryteria kwalifikacji chorych do badania, ryzyko btedu
systematycznego, analizy podgrup oraz jakos$¢ zycia i zdarzenia
niepozadane.

U chorych z przerzutami do kosci lub do trzewi wysoka jako$¢
dowoddéw na wydtuzenie OS obejmuje badania dla CAB+PRE vs
MIT+PRE. W przypadku chorych z mCRPC oraz z 22 przerzutami
kosci wysoka jako$¢ dowodow na wydtuzenie OS zostata
odnaleziona dla radu. Wptyw radu na PFS okreslono jako
niejasny.

Cook: 4/5
(brak krytycznej
oceny badan);
Klasyfikacja
AOTMIT: IB;

MEDLINE
PubMed

Ocena optymalnych strategii
sekwencjonowania leczenia u
chorych z mCRPC.

Optymalne sekwencjonowanie kabazytakselu w leczenie mCRPC

Optymalne sekwencjonowanie lekow w mCRPC okreslono
jako niejasne. Co wiecej, na podstawie 5 badan
retrospektywnych stwierdzono, ze wczesniejsze leczenie ABI
lub ENZ nie ma wptywu na skutecznos¢ KAB.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Skala AMSTAR 2:
przeglad o bardzo
niskiej jakosci.

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

WhnioskKi

W 2 badaniach, w ktérych stosowano KAB w populacji po
leczeniu DOC nie stwierdzono réznic w jego skutecznosci miedzy
grupg wczesniej leczong oraz wczesniej nieleczong ART
(ENZ/ABI). Wyniki te sg zgodne z danymi przedklinicznymi, ktore
wykazujg na opornos¢ krzyzowg miedzy enzalutamidem i
docetaksel, ale nie kabazytakselem.

Baza Medline

Do przegladu wigczono 13 badan RCT i 107 badan

Cook: 5/5 Baza Embase Ocena skutecznosci i nierandomizowanych, w tym badania dla KAB: badanie RCT
Klasyfikacja Baza Cochrane bezpieczenstwa wybranych TROPIC oraz 46 badan bez randomizaciji.
Summers AOTMIT: IB; Reczne przeszukanie terapii tj. octanu abirateronu, W badaniu TROPIC odnotowano diuzsza mediang OS dla
2017 Skala AMSTAR 2: | abstraktow konferencyjnych. | kabazytaksel i enzalutamid KAB vs MIT (15,1 vs 12,7 mies.) oraz PFS (2,8 vs 1,4 mies.).
przeglad o bardzo Data przeszukania baz: luty stosowanych w mCRPC po Wyniki wszystkich badan zestawiono w tabeli, przy czym
niskiej jakosci. 2015 r. z datg dociecia DOC. podkreslono réznice miedzy definicjami PFS w badaniach, ktére
styczen 2010 r. ograniczajg ich poréwnanie.
Do przegladu wtgczono 8 badan RCT.
Cook: 4/5 (brak W badaniu TROPIC najczesciej wystepujgcymi AE w ramieniu
K D KAB byly zdarzenia hematologiczne, w tym neutropenia (82%
rytycznej’o.ceny Przeglad terapii dostepnych chorych), leukopenia (68% chorych), niedokrwistos¢ (11%
badan); w leczeniu mCRPC oraz chorych) i matoptytkowos¢ (4% chorych). Najczestszym
Tonyali 2017 Klasyfikacja Pubmed ocena ich profilu niehematologicznym zdarzeniem niepozadanym byta biegunka
ACTMIT: IB; bezpieczenstwa oraz wptywu (47% chorych). Gorgczka neutropeniczna stopnia = 3 byta
Skala AMSTAR 2: na jako$é zycia chorych. opseryvowana u 8 chorych przyj(n’ujqcych KAB i 1% chprych ]
przeglad o bardzo przyjmujgcych mitoksantron. Jako$¢ zycia ulegta poprawie, a bol
niskiej jakosci. malat wraz ze wzrostem liczby cykli leczenia KAB (57,1% chorych
zgtosito brak bélu lub dyskomfortu po dziesigtym cyklu KAB w
poréwnaniu z 22,3% chorymi na poczatku terapii).
Cook: 4/5 (brak Pubmed Do przegladu wtgczono 9 badan RCT.

krytycznej oceny
badan);
Klasyfikacja
AOTMIT: IB;

Corfield 2016

Nie zastosowano zadnych dat
odciecia w odniesieniu do dat
publikacji.

Ocena dostepnych dowodéw
dla terapii stosowanych
w leczeniu mCRPC.

W przegladzie przytoczono wyniki z badania TROPIC, w ktérym
odnotowano dtuzszg mediang OS dla KAB vs MIT (15,1 vs 12,7
mies.). Leczenie KAB wigzato sie z redukcjg o 30% ryzyka zgonu
w poréwnaniu z MIT (HR: 0,70, 95% CI: 0,59-0,83, P < 0,0001).
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Skala AMSTAR 2:
przeglad o bardzo
niskiej jakosci.

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

WhnioskKi

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi podczas leczenia KAB
byly zdarzenia hematologiczne w tym neutropenia, leukopenia i
niedokrwistosc.

Cook: 5/5;
Klasyfikacja
AOTMIT: IB;

Skala AMSTAR 2:

przeglad o bardzo
niskiej jakosci.

Lebdai 2016

Baza Pubmed
Baza Embase

Data przeszukania baz:
styczen 2015 r.

Przeglad systematyczny
réznych sekwencji leczenia w
mCRPC.

Do przegladu wtgczono 17 badan retrospektywnych.
KAB po leczeniu DOC i ABI (DOC > ABI > KAB)

Badanie przeprowadzone przez Pezaro 2014 wykazato, ze KAB
zachowuje aktywnos¢ w Ill linii leczenia po DOC i ABI. W innym
badaniu Sella 2014 potwierdzono powyzsze rezultaty.

W publikacji Al Naukozi 2015 opisano, ze w warunkach in vitro
KAB nie wykazywat opornosci krzyzowej z ART.

W badaniu retrospektywnym Sonpavde 2015a 77 chorych
otrzymato sekwencje DOC > KAB - ABI, a 36 chorych
sekwencje DOC - ABI > KAB. Mediana OS i czasu do

wystgpienia niepowodzenia leczenia byly istotnie statystycznie
dtuzsze grupie DOC - KAB - ABI vs DOC > ABI > KAB (18,2
vs. 11,8 mies.; 10,4 vs. 7,1 mies.). W grupie DOC -> KAB > ABI
obserwowano diuzszy czas ekspozycji na KAB. Przerwanie
leczenia z powodu progresji byto czestsze w przypadku
stosowania ABI (81,3%) niz KAB, a przerwanie leczenia z powodu
toksycznosci byto czestsze w przypadku stosowania KAB niz ABI
(10,3% i 9,7%). Nie wykazano jednak istotnosci statystycznej dla
réznicy miedzy grupami.

W innym badaniu poréwnujgcym DOC -> KAB - ABI stwierdzono
wieksze ryzyko zgonu w przypadku sekwencji DOC -> ABI w
poréwnaniu z DOC - KAB. Dodatkowo nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w PFS dla poréwnania DOC - KAB > ABI
vs DOC > ABI > KAB (4,64 mies. vs, 4,87; p = 0,4884).

Autorzy zwrécili uwage na brak dowodéw wysokiej jakosci
zalecajacych konkretne sekwencjonowanie terapii w leczeniu
mCRPC.
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Klasyfikacja

AOTMIT / skala

AMSTAR 2

Cook: 5/5;

Klasyfikacja

Nussbaum AOTMIT: IB;
2016 Skala AMSTAR 2:
przeglad o bardzo

niskiej jakosci.

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Baza Medline;

Wyszukanie byto ograniczone
do artykutéw opublikowanych
pomiedzy styczniem 2010 r.,

a kwietniem 2015 r.

Dodatkowo przeszukiano
bibliografie kwalifikujgcych sie
publikacji.

Cel przegladu

Ocena wptywu nowych metod
leczenia mCRPC

z perspektywy chorego.

WhnioskKi

W ramach przegladu wtgczono 10 badan pierwotnych, w tym
badanie TROPIC dla KAB.

W badaniu TROPIC czgstos¢ wystepowania odpowiedzi w
odniesieniu do bolu wyniosta w grupie KAB vs Ml kolejno 7,7% vs
9,2% (p = 0,63). Z kolei mediana czasu do progresji choroby w
grupie KAB nie zostata osiggnieta, a w grupie MIT wyniosta 11

mies. (HR 0,91; 95% ClI, 0,69-1,19; p = 0,52). Natezenie bdlu
oceniano za pomoca kwestionariusza McGill-Melzack okreslono
jako zblizono w obu grupach.

Stwierdzono, ze sposrod lekdw omawianych w tym przegladzie
ABI + prednizon, ENZ oraz rad-223 oferujg wyrazne korzysci w
zakresie HRQoL i tagodzenia bélu, a takze wydtuzenia czasu
przezycia oraz kontrole nowotworu. Badania z zastosowaniem

MIT, DOC i KAB nie wykazaty istotnych statystycznie réznic
w zakresie poprawy HRQoL lub zmniejszeniu bolu w poréwnaniu
z ramieniem kontrolnym.

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci
badan);
Klasyfikacja
AOTMIT: IB;
Skala AMSTAR 2:
przeglad o bardzo
niskiej jakosci.

Oudard 2016

Baza Pubmed

Dane opublikowane do marca
2015r.

Ocena terapii stosowanych w
MCRPC oraz kolejnos¢ ich
zastosowania.

Do przegladu wigczono 10 badan RCT i 28 badan
retrospektywnych.

W badaniu TROPIC wykazano, ze KAB z prednizonem istotnie
statystycznie poprawit OS i PFS w poréwnaniu z MIT
z prednizonem. Czesto$¢ wystgpowania neutropenii i gorgczki
neutropenicznej bytfa istotnie statystycznie wieksza w przypadku
stosowania KAB.
Kabazytaksel moze by¢ stosowany zaréwno w Il jak i lll linii
leczenia. Dostepne dane sugeruja, ze najlepsze wyniki osiggano
gdy KAB byt stosowany pomiedzy DOC a ART (ABI/ENZ). Na te
wyniki moze wptywaé czas leczenia KAB, ktory jest dtuzszy w I
linii leczenia w poréwnaniu z Ill linig. Podkreslono przy tym, ze

potrzeba dalszych badan okreslajgcych optymalny algorytm
leczenia.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

WhnioskKi

Baza Medline (przez OVID)
Baza Embase (przez OVID)
Baza Cochrane Library:
Controlled Register of Trials
(CENTRAL)

Opracowanie wtérne Saeterdal 2016 stanowi norweski raport HTA
dla 4 lekéw (KAB, ENZ, ABI i RAD) stosowanych u chorych z
mCRPC.

Do przegladu wigczono 8 badan RCT. Wyniki w raporcie
przedstawiono osobno dla KAB, ENZ, ABI i RAD w tym w
podziale na chorych wczesniej leczonych chemioterapig oraz
chorych wczesniej nieleczonych chemioterapig. Metaanalize

Cook: 5/5; i i L o 4
Klasviikaci NTSDE;:obnomlcNEl_\llglLéaEt:(D)ns Ocena skutecznosci klinicznej, sieciowa przeprowadzono dla chorych wcze$niej leczonych i
A g_ls_K/lf'.T'f’_ul:f C_ "’; a fas%( X d) bezpieczenstwa i optacalnosci nieleczonych chemioterapig tgcznie, dlatego nie dotyczy ona
Saeterdal 2016 1A, Di:sne:ﬁinzrtior?-vm; E”ED kosztowej nowych lekéw populacji wnioskowanej.
Skala AMSTAR 2: IS Web of Science stosowanych u chorych z W raporcie przedstawiono wyniki leczenia KAB u chorych po
przeglad o bardzo Baza PubMed mCRPC. wczesniejszej chemioterapii na podstawie badania TROPIC. KAB
niskiej jakosci. Epistemonikos wykazat istotng statystycznie korzysé¢ w poréwnaniu z MIT w
Google Scholar odniesieniu do: PFS (HR=0,75), OS (HR=0,70) oraz liczby
onow (RR=0,84).
Data przeszukania baz: . 2g0now ( A .) . . .
marzec 2015 r. Aktualizagji Badanie TROPIC wykazato rowniez, ze najczestszymi
dokonano pod koniec zdarzeniami niepozgdanymi byta neutropenia (82% w grupie KAB
pazdziernika 2015 r. vs 58% w grupie MIT) i biegunka (odpowiednio 6% w poréwnaniu
z <1%).
W przegladzie opisano wyniki z badania TROPIC dla KAB.
kC°°k:4/ 5 (brak Opis obecnie dostepnych Wyniki badania TROPIC wykazaly, ze KAB istotnie statystycznie
yeznel ooy terapii stosowanych w celu wydituza mediane OS w poréwnaniu z MIT (15,1 vs 12,7 mies.,
W'a&%‘;ﬁr;‘_’sc' _ lagodzenia bolu, opoznienia | P<0.0001), HR=0,70 (95% CI 0,59-0,83, p<0,0001). Mediana PFS
Zustovich T Baza Pubmed; zdarzen zwigzanych z réwniez byta istotnie statystycznie dtuzsza w grupie KAB vs MIT
2016 Klasyfikacja Data przeszukania bazy: uktadem kostnym i j. 2,8 vs 1,4 mies. (HR=0,74; 95% Cl 0,64-0,86; p<0,0001).
AOTMIT: IB; marzec 2016 . Analiza jako$ci zycia u chorych leczonych KAB wykazata

Skala AMSTAR 2:
przeglad o bardzo
niskiej jakosci.

wydiuzeniem czasu przezycia
u chorych z przerzutami do
kosci.

tendencje do poprawy QoL. Stwierdzono réwniez, ze brak jest

wystarczajgcych dowodéw na korzys$¢ kliniczng ze stosowania

KAB w zakresie fagodzenia bélu oraz op6znienie/zapobieganie
SSE.
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17.5. Ocena jakosci przegladéw systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 84.
Ocena jakosci przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2

Domena* Publikacje
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie ) _ _
mozna odpowiedzie¢, Nie ma Yanagisawa Chen Al-Mansouri Fryzek Poorthuis
zastosowania) 2022 2022 2019 2018 2017

Tassinari Summers Tonyali
2018 2017 2017

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

Czy wyraznie zaznaczono, ze
metodyka przeqgladu zostata
opracowana przed jego
przeprowadzeniem i
uzasadniono znaczace
odstepstwa od protokotu?

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

Czy przeprowadzono

kompleksowy przeqlad Czgsciowo
: TAK
literatury?
Czy selekcja publikacji byta
przeprowadzona niezaleznie TAK TAK NIE TAK TAK TAK NIE TAK NIE

przez 2 analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta
przeprowadzona niezaleznie TAK TAK NIE TAK TAK TAK NIE TAK NIE
przez 2 analitykow?
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Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie
mozna odpowiedzie¢, Nie ma
zastosowania)

Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan wraz z
powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono
szczego6towa (zgodna ze
schematem PICO)
charakterystyke badan
wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z bledem

systematycznym (ang. risk of

bias) oceniono za pomocag
wiasciwej metody
indywidualnie dla kazdego
wiaczoneqo badania?

Czy przedstawiono dane na
10. temat zrodta finansowania
kazdego z wigczonych badan?

Czy metody zastosowane do
kumulacji danych z badan
11. byly odpowiednie? (dotyczy
przegladow systematycznych
z metaanaliza)

Publikacje
Yanagisawa Al-Mansouri Fryzek Poorthuis Tassinari Shore Summers Tonyali
2022 PAONRY) 2018 2017 PAONRS] 2017 2017 2017
Czesciowo Czesciowo

TAK TAK
TAK TAK NIE TAK TAK TAK NIE CZ‘*’TSXE’WO NIE
NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
TAK TAK n/d TAK n/d TAK n/d n/d n/d

81 Przedstawiono liczbe badan wykluczonych wraz z powodami wykluczenia, nie przestawiono jednak listy badan wykluczonych, co uniemozliwia ich

identyfikacje.
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Domena* Publikacje
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie : : : e :
mozna odpowiedzieé¢, Nie ma Yanagisawa Chen Al-Mansouri Fryzek Poorthuis Tassinari Shore Summers Tonyali
zastosowania) 2022 2022 2019 2018 2017 2018 2017 2017 2017

Czy oceniono potencjalny

wplyw ryzyka zwigzanego z
btedem systematycznym

poszczegdélnych badan na

12. | wyniki metaanalizy lub innego TAK TAK n/d TAK n/d TAK n/d n/d n/d

rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow

systematycznych z
metaanaliza)

Czy na etapie formutowania
whnioskow / dyskusiji
uwzgledniono potencjalne
ryzyko zwigzane z bledem TAK TAK TAK TAK TAK TAK NIE NIE NIE

systematycznym w

odniesieniu do wiaczonych
badan?

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

TAK TAK NIE TAK TAK TAK NIE NIE NIE

Czy poddano ocenie biad
publikacji (ang. publication
bias) oraz przeanalizowano
jego prawdopodobny wptyw TAK NIE NIE NIE n/d NIE NIE n/d NIE

na wyniki? (dotyczy
przeqladéw systematycznych
z ilosciowa syntezg danych)

Czy przedstawiono dane na
temat konfliktu interesow,
witacznie ze zrédiem
finansowania przegladu?

TAK TAK TAK TAK NIE TAK NIE TAK NIE
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Domena* Publikacje

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie
mozna odpowiedzie¢, Nie ma
zastosowania)

Shore Summers Tonyali
2017 2017 2017

Tassinari

Yanagisawa Chen Al-Mansouri Fryzek Poorthuis
PAONRS]

2022 2022 2019 2018 2017

bardzo bardzo bardzo bardzo bardzo bardzo

niska
JELCETS

bardzo niska
JELCES

umiarkowana
jakosé

niska niska niska niska
JELCETS JELCETS JELGETS jakosé

niska
JELCES

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

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

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

przeglad o bardzo niskiej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach
nie krytycznych — nie nalezy traktowac¢ przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

Jakosé¢ przegladu systematycznego

Tabela 85.
Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2

Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna

odpowiedzieé, Nie ma zastosowania) Corfield 2016 Lebdai 2016 Nussbaum 2016 Oudard 2016 Saeterdal 2016 Zustovich 2016

Czy pytanie badawcze i kryteria
witaczenia zostaly opracowane zgodnie Czesciowo TAK
ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka
_rzeldu zostata opracowana r;ed NIE NIE NIE NIE TAK NIE
jego przeprowadzeniem i uzasadniono

znaczace odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniaja
wyboér metodyki badan uwzglednianych NIE NIE NIE NIE NIE NIE
podczas selekcji publikacji?
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Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna : : :
odpowiedzieé, Nie ma zastosowania) Corfield 2016 Lebdai 2016 Nussbaum 2016 Oudard 2016 Saeterdal 2016 Zustovich 2016

Czy rzerowadzqno kompleksowy NIE TAK NIE NIE TAK NIE
przeqlad literatury?

Czy selekcja publikacji byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2 NIE TAK NIE NIE TAK NIE
analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2 NIE NIE NIE NIE TAK NIE
analitykow?

Czy przedstawiono liste wykluczonych
badan wraz z powodami ich NIE NIE NIE NIE TAK NIE

wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegotowa
(zgodna ze schematem PICO) Czesciowo TAK NIE Czesciowo TAK TAK TAK NIE
charakterystyke badan witaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of bias
oceniono za pomocg wiasciwej metody NIE NIE NIE NIE TAK NIE

indywidualnie dla kazdego wigczonego
badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrédta
10. finansowania kazdego z wtaczonych NIE NIE NIE NIE TAK NIE
badan?

Czy metody zastosowane do kumulacji
- - e?
11, danych z badan’bl odpowiednie n/d n/d n/d n/d NIE n/d
(dotyczy przegladéw systematycznych z
metaanalizg)
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Domena* Publikacja

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna : : :
odpowiedzieé, Nie ma zastosowania) Corfield 2016 Lebdai 2016 Nussbaum 2016 Oudard 2016 Saeterdal 2016 Zustovich 2016

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

Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne
ryzyko zwigzane z btedem
systematycznym w odniesieniu do
wiaczonych badan?

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

Czy poddano ocenie biad publikacji
(ang. publication bias) oraz
przeanalizowano jego prawdopodobny
wplyw na wyniki? (dotyczy przeqgladow

systematycznyc sciowg syntezg

Czy przedstawiono dane na temat
konfliktu intereséw, wiacznie ze zrodtem
finansowania przegladu?

bardzo niska bardzo niska bardzo niska bardzo niska bardzo niska bardzo niska

LS A [E R U S T T ) jakosé jakosé jakosé jakosé jakos¢ jakosé

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

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZ w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych
domenach mogg obniza¢ jako$é przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
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przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych —
przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach
nie krytycznych — nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
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17.6. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstéw

Tabela 86.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstéw

Badanie

Abdulla 2011

Acar 2013

Ahmed 2020

Aldea 2021

Altavilla 2012

Annala 2021

Ansari 2011

Powod
wykluczenia

Komentarz

Referencja

Abdulla A, Kapoor A. Emerging
novel therapies in the treatment

ersgl.?;cll(\g/a Przeglad niesystematyczny. of castrate-resistant prostate
y cancer. Can Urol Assoc J. 2011
Apr;5(2):120-33.
Acar O, Esen T, Lack NA. New
. -~ therapeutics to treat castrate-
Niewtasciwa . :
metodyka Przeglad niesystematyczny. r93|s.te.1nt prostate cancer.
ScientificWorldJournal. 2013
May 27;2013:379641.
Ahmed ME, Andrews JR,
Alamiri J i in., Adding
Badanie retrospektywne z udziatem carboplatin to chemotherapy
chorych na mCRPC. Nie wszyscy chorzy regimens for metastatic
Niewlasciwa leczeni kabazytakselem byli uprzednio castrate-resistant prostate
opulacia leczeni DOC (ok. 88%). W zwigzku z cancer in postsecond
popufacy powyzszym czes¢ chorych nie spetnia generation hormone therapy
kryterium populacji. Ponadto w badaniu setting: Impact on treatment
nie przedstawiono mediany OS i PFS. response and survival
outcomes. Prostate. 2020
Oct;80(14):1216-1222
Badanie retrospektywne oceniajgce . .
kabazytaksel u chorych z mCRPC, gdzie . Aldea M, Lam L, .Of'"a.rd Ei
: - : in.,Cabazitaxel activity in men
wiekszo$¢ chorych byta uprzednio with metastatic castration-
Niewtasciwa leczona DOC. Wyniki przedstawiono w resistant prostate cancer with
populacja specyficznych subpopulacjach chorych rant p .
. . - and without DNA damage repair
tj. chorych z/brakiem zmian
. . defects. Eur J Cancer. 2021
genomowych w naprawie uszkodzen Dec:159:87-97
DNA (DDR+/DDR-). U )
Altavilla A, lacovelli R, Procopio
G iin., Medical strategies for
Niewtasciwa Przealad niesvstematyczn treatment of castration resistant
metodyka g ¥ yezny. prostate cancer (CRPC)
docetaxel resistant. Cancer Biol
Ther. 2012 Sep;13(11):1001-8.
. . Annala M, Fu S, Bacon JVW,
e e ey Tort | Siol' 3, bal N, Feraio C
ymywe P I in., Cabazitaxel versus
leczenie eksperymentaine, jak i abiraterone or enzalutamide in
. - kontrolne (KAB lub ART). W grupie KAB . -
Niewtasciwa o A poor prognosis metastatic
populacja 56% chorych byto wczesniej leczonych castration-resistant prostate
DOC, a w grupie ART 52% chorych. W ) -
R . cancer: a multicentre,
badaniu nie przedstawiono .
. - randomised, open-label, phase
szczegotowych wynikow dla_ Il trial. Ann Oncol. 2021
rozpatrywanych Sciezek leczenia. JuI:32(7)'896-§05
Niewtasciwa Prrealad miesvstematycan Ansa_;lr_i J, Hussain SA, AIh_asso
metodyka gla Yy yczny. Aiin., Role of second-line

systemic treatment post-
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Badanie

Antonarakis
2011a

Antonarakis
2011b

Armstrong
2020

Attard 2011

Bahl 2013b

Bahl 2015

Bando 2017

Powod
wykluczenia

Komentarz

Referencja

docetaxel in metastatic castrate
resistant prostate cancer-
current strategies and future
directions. Anticancer Agents
Med Chem. 2011
Mar;11(3):296-306.

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Antonarakis ES, Armstrong AJ.
Evolving standards in the
treatment of docetaxel-
refractory castration-resistant
prostate cancer. Prostate
Cancer Prostatic Dis. 2011
Sep;14(3):192-205.

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Antonarakis ES. Management
of metastatic castration-
resistant prostate cancer. Eur
Urol Rev. 2011 Winter;6(2):90-
96.

Niewtasciwa
interwencja

Badanie prospektywne z udziatem
chorych na mCRPC leczonych ABI/ENZ
oraz chemioterapig po ABI/ENZ. W
publikacji nie przedstawiono wynikéw dla
kabazytakselu.

Armstrong AJ, Luo J, Nanus DM
i in., Prospective Multicenter
Study of Circulating Tumor Cell
AR-V7 and Taxane Versus
Hormonal Treatment Outcomes
in Metastatic Castration-
Resistant Prostate Cancer. JCO
Precis Oncol. 2020 Oct
28;4:P0.20.00200.

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Attard G, de Bono JS.
Translating scientific
advancement into clinical
benefit for castration-resistant
prostate cancer patients. Clin
Cancer Res. 2011 Jun
15;17(12):3867-75.

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Bahl A. Metastatic castration-
resistant prostate cancer. Part
1: the challenges of the disease
and its treatment. Eur J Oncol
Nurs. 2013 Sep;17 Suppl 1:S1-
6.

Niewtasciwe

punkty
kohncowe

Brak wynikéw dla mediany OS i PFS.
Badanie jednoramienne bez grupy
kontrolnej stanowigcej komparator w
ramach niniejszej analizy wigczano jesli
zawieraty dane dla mediany OS oraz
PFES.

Bahl A, Masson S, Malik Z i in.,
Final quality of life and safety
data for patients with metastatic
castration-resistant prostate
cancer treated with cabazitaxel
in the UK Early Access
Programme (EAP)
(NCT01254279). BJU Int. 2015
Dec;116(6):880-7.

Niewtasciwe

punkty
kohcowe

Brak wynikéw dla mediany OS. Badanie
jednoramienne bez grupy kontrolnej
stanowigcej komparator w ramach
niniejszej analizy wigczano jesli
zawieraly dane dla mediany OS oraz
PFS.

Bando Y, Hinata N, Terakawa T
i in., Activity of cabazitaxel in
patients with metastatic
castration-resistant prostate
cancer after treatment with
single or dual regimens of novel
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Badanie

Beardsley
2008

Belderbos
2017

Bracarda 2014

Buonerba
2017

Caffo 2021

Calcagno 2013

Powod
wykluczenia

Komentarz

Referencja

androgen receptor-targeting
agents. Med Oncol. 2017 Aug
17;34(9):163.

Beardsley EK, Chi KN.
Systemic therapy after first-line
docetaxel in metastatic

Niewtasciwa . . .
metodyka Przeglad niesystematyczny. castratlon-re5|sta_nt prostate
cancer. Curr Opin Support
Palliat Care. 2008 Sep;2(3):161-
6.
Analiza post-hoc badania RCT fazy I
(CABARESC, NTR2991) dla .
e Belderbos BPS, de Wit R, Hoop
megz?gzvﬁigszgj-rﬁ%gg:;iq' os EO i in., Prognostic factors in
Niewtasciwe P brak medi jedy d ¢ Lo, men with metastatic castration-
punkty ed rak me 'aT)y PFS. Bak anlel . resistant prostate cancer treated
koncowe Jit;r?czsvrrfg‘nlfomeza?;c?ryw ?2::;2? with cabazitaxel. Oncotarget.
Inowigce) komp mac 2017 Nov 16;8(63):106468-
niniejszej analizy wigczano jesli
. - 106474.
zawieraty dane dla mediany OS oraz
PFS.
Brak wynikéw dla mediany OS i PFS. Bracarda S Gernone A,
Badanie jednoramienne bez gru Gasparro D i in., Real-world
Niewtasciwe kontrolnejjstanowiqcej kompa?atorl)'):/v cabazitaxel safety: the Italian
punkty ramach niniejszej analizy wtgczano jesli early-gccess program in
koncowe sawieraty dane dla mediany OS oraz metastatic castration-resistant
y PES y prostate cancer. Future Oncol.
’ 2014 May;10(6):975-83.
Badanie retrospektywne z udziatem
chorych na mCRPC leczonych KAB po
wczesniejszej terapii DOC. W badaniu
ok. 25% chorych stosowato uprzednio V_Buonert_)r_:l C, Sonpavde G,
A . . ) itrone F iin., The Influence of
ABI oraz ok. 9% ENZ. Nie okreslono ilu . -
. - . ; Prednisone on the Efficacy of
Niewtasciwa chorych stosowato zaréwno ENZ i ABI. . . .
opulacja Ponadto nie wyodrebniono wynikéw dla Cabazitaxel in Men with
Popad konkretnych sgkweencji/éciezlzi, leczenia Metastatic Castration-Resistant
W zwiazKu Z DoWvZszvm ’ Prostate Cancer. J Cancer.
a powyzszym 2017 Aug 22;8(14):2663-2668.
zaprezentowane wyniki dotyczg zaréwno
$ciezki DOC - KAB jak i DOC > ENZ
i/lub ABI --> KAB.
Badanie retrospektywne z udziatem
chorych z mCRPC. Celem badania byta | Caffo O, Frantellizzi V, Monari F
ocena przezycia u chorych, ktorzy i in., Sequencing Life-
stosowali w | linii leczenia docetaksel, a Prolonging Agents in
Niewlasciwa nastepnie 2 lub 3 terapie LAPs (ang. life Castration-Resistant Prostate
interwencia prologing agens). Wyniki przedstawiono | Cancer Patients: Comparison of
J z podziatem na chorych leczonych Sequences With and Without
sekwencyjnie LAPs, w tym radem oraz 223Ra. Cancer Biother
chorych leczonych sekwencyjnie LAPS, Radiopharm. 2021
bez radu. W badaniu nie przedstawiono Jun;36(5):391-396.
wynikéw dla kabazytakselu.
Calcagno F, Nguyen T, Dobi E,
Villanueva C, Curtit E, Kim S, i
Niewtasciwa ; in., Safety and efficacy of
Przeglad niesystematyczny. "
metodyka ga y yezny cabazitaxel in the docetaxel-

treated patients with hormone-
refractory prostate cancer. Clin
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Badanie SO . Komentarz Referencja
wykluczenia
Med Insights Oncol. 2013;7:1-
12.
Castellano D, Antén Aparicio
Brak wynikéw dla mediany OS i PFS. LM, Esteban E i in.,.
Ni o Badanie jednoramienne bez grupy Cabazitaxel for metastatic
iewlasciwe . o . -
Castellano punkty kontrolnej stanowigcej komparator w castration-resistant prostate
2014 KORCOWE ramach niniejszej analizy wigczano jesli cancer: safety data from the
zawieraty dane dla mediany OS oraz Spanish expanded access
PFS. program. Expert Opin Drug Saf.
2014 Sep;13(9):1165-73.
Cereda V, Formica V,
Massimiani i in., Targeting
metastatic castration-resistant
Cereda 2014 Niewtasciwa Przeglad niesystematyczny. prostate cancer: mechanisms of
metodyka progression and novel early
therapeutic approaches. Expert
Opin Investig Drugs. 2014
Apr;23(4):469-87.
Cersosimo RJ. New agents for
Cersosimo Niewtasciwa . the management of castration-
2012 metodyka Przeglad niesystematyczny. resistant prostate cancer. Ann
Pharmacother. 2012
Nov;46(11):1518-28.
Chaya R, Okamura T, Yanase T
Badanie retrospektywne z udziatem i in., Initial treatment outcome
chorych na mCRPC. Badanie and feasibility of low-dose
ch Niewtasciwa obejmowato chorych leczonych KAB, cabazitaxel against docetaxel-
aya 2020 . i : )
populacja wczesniej leczonych DOC. Brak and castration-resistant prostate
informacii o linii leczenia czy cancer in a Japanese hospital. J
wczesniejszych terapiach. Rural Med. 2020 Jan;15(1):25-
28.
Badanie obserwacyjne na podstawie
rejestru ePAD (ang. electronic CRPC
Australian Database) z udgialem Chazan G, Anton A, Wong S i
ZaStO(S:ZSVZr(:g \rllv?/rmgrﬁsr% ’:Jelr(atggigcznie ilr)., Eieyotnd c?bglzitax:el: :‘?j[‘.te
Chazan 2022 Niewtasciwa w roznej kolejnosci - DOC, ART i KAB. (I:r;itr;et?orr??Qs?slgrwzr?)ztzg
interwencja W publikacji przedstawiono wyniki z . .
. cancer: A retrospective
podziatem na chorych leczonych oraz multicentre analysis. Asia Pac J
nieleczonych systemowo po Clin Oncol 2022‘ Jan 30
niepowodzeniu DOC, ART i KAB. W )
publikacji nie wyodrebniono wynikéw dla
wnioskowanej interwencji.
Cheetham P, Petrylak DP.
Cheetham Niewtasciwa P . '_I'ubuli_n-targeted agents
2013 metodyka rzeglad niesystematyczny. |nclgd|ng docetaxel and
cabazitaxel. Cancer J. 2013
Jan-Feb;19(1):59-65.
Chen W, LiL, JiSiin,
Longitudinal model-based meta-
Niewlasciwa W przegladzie nie przedstawiono analysis for survival probabilities
Chen 2020 . wynikéw dla rozpatrywanych sciezek in patients with castration-
populacja | . '
eczenia. resistant prostate cancer. Eur J
Clin Pharmacol. 2020
Apr;76(4):589-601.
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Badanie

Chen 2021

Clark 2014

Clément-Zhao
2018

Climent 2017

Crawford 2015

De Nunzio
2018

de Wit 2021

Powod
wykluczenia

Niewtasciwa
interwencja

Komentarz

W metaanalizie nie wyodrebniono
wynikow dla kabazytakselu. Populacja,
dla ktérej przedstawiono wyniki
obejmowalty zaréwno chorych leczonych
jak i nieleczonych wczesniej
chemioterapig oraz chorych o
nieznanym statusie wczesniejszego
leczenia chemioterapia.

Referencja

Chen WJ, Kong DM, Li L.
Prognostic value of ECOG
performance status and
Gleason score in the survival of
castration-resistant prostate
cancer: a systematic review.
Asian J Androl. 2021 Mar-
Apr;23(2):163-169.

Niewtasciwa
interwencja

Przeglad, w ktérym poréwnano i opisano
instrumenty do oceny jakosci zycia przez
chorych, ktére zostaly zatwierdzone
przez FDA i EMA dla 5 produktow
leczniczych stosowanych w mCRPC. W
przegladzie nie przedstawiono wynikow
skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
kabazytakselu we wnioskowanej
populacji.

Clark MJ, Harris N, Griebsch | i
in., Patient-reported outcome
labeling claims and
measurement approach for
metastatic castration-resistant
prostate cancer treatments in
the United States and European
Union. Health Qual Life
Outcomes. 2014 Jul 4;12:104.

Niewtasciwa
interwencja

Badanie prospektywne z udziatem
chorych na mCRPC leczonych KAB.
Chorzy stosowali KAB w dawce 16
mg/m? 2QW. Schemat ten nie jest
zgodny ze standardowym schematem
przyjmowanie leku wg ChPL.

Clément-Zhao A, Auvray M,
Aboudagga H i in., Safety and
efficacy of 2-weekly cabazitaxel
in metastatic castration-resistant
prostate cancer. BJU Int. 2018
Feb;121(2):203-208

Niewtasciwa
interwencja

Badanie otwarte, fazy Il z udziatem
chorych na mCRPC. Chorzy otrzymywali
KAB w dawce 10 mg/m? w infuzjach co
tygodniowych. Schemat ten nie jest
zgodny ze standardowym schematem
przyjmowanie leku wg ChPL.

Climent MA, Pérez-Valderrama
B, Mellado B i in., Weekly
cabazitaxel plus prednisone is
effective and less toxic for 'unfit'
metastatic castration-resistant
prostate cancer: Phase Il
Spanish Oncology
Genitourinary Group (SOGUG)
trial. Eur J Cancer. 2017
Dec;87:30-37.

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Crawford ED, Higano CS, Shore
ND i in., Patients with Metastatic
Castration Resistant Prostate
Cancer: A Comprehensive
Review of Available Therapies.
J Urol. 2015 Dec;194(6):1537-
47.

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny. Autorzy
przegladu wskazujg, ze wykonano
przeglad systematyczny, jednakze w
publikacji nie okreslono kryteriéw
wigczenia i wykluczenia badan oraz nie
przeprowadzono oceny krytycznej
wszystkich badan wigczonych.

DE Nunzio C, Presicce F,
Giacinti Siin., A. Castration-
resistance prostate cancer:
what is in the pipeline? Minerva
Urol Nefrol. 2018 Feb;70(1):22-
41.

Niewtasciwa
populacja

Dodatkowa analiza do badania RCT
CARD. W analizie przedstawiono wyniki
w podgrupach chorych wyodrebnionych

ze wzgledu na stosunek neutrofilii do

limfocytow (wysoki/niski).

de Wit R, Wiilfing C, Castellano
D, i in., Baseline neutrophil-to-
lymphocyte ratio as a predictive
and prognostic biomarker in
patients with metastatic
castration-resistant prostate
cancer treated with cabazitaxel
versus abiraterone or
enzalutamide in the CARD
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Powod

Badanie . Komentarz Referencja
wykluczenia
study. ESMO Open. 2021
Oct;6(5):100241.
de Wit R, Freedland SJ, Oudard
Badanie retrospektywne (dane z bazy Siin., Real-world evidence of
baza Medimix Live Tracker) opisujgce patients with metastatic
_ Niewtasciwa trendy w sekwencjon_owaniu leczenia castration-resis_tant prostate
de Wit 2022 interwencja (ART, chemioterapia) u chorych z cancer treated with cabazitaxel:
MCRPC. W publikacji nie przedstawiono comparison with the
wynikow skutecznosci i/lub randomized clinical study
bezpieczenstwa dla kabazytakselu. CARD. Prostate Cancer
Prostatic Dis. 2022 Jan 17.
Delanoy N, Hardy-Bessard AC,
Efstathiou E i in., Clinical
Badanie retrospektywne (CATS registry) progression is associated with
z udziatem chorych na mCRPC. Wyniki poor prognosis whatever the
przedstawiono w podziale na grupy treatment line in metastatic
Niewlasciwa wyodrebnione ze wzgledu na rodzaj castration resistant prostate
Delanoy 2019 interwencja progres;ji po I. linii leczenia z cancer: The CATS international
zastosowaniem LET (ang. life-extending database. Eur J Cancer. 2020
therapy). W publikacji nie wyodrebniono Jan;125:153-163. doi:
wynikow dla chorych leczonych 10.1016/j.ejca.2019.10.030.
kabazytakselem. Epub 2019 Nov 29. Erratum in:
Eur J Cancer. 2020
Sep;137:288-289.
Delanoy N, Robbrecht D,
poalza posthoc dobacana | ESenbeer . Pai
PROSELICA. Wyniki zaprezentowano w gres ; .
Niewtasciwy podziale na podgrupy wyodrebnione ze Caba_2|taxel in Metastatic
Dk 202 komparator wzgledu na rodzaj progresji. Badania nie Castration-Resistant Prostate
zostato wigczone do analiz.y poniewaz Cancer _(mCRPC): A Post Hoc
nie spetnia kryterium kom;;aratora Analysis of the PROSELICA
’ Study. Cancers (Basel). 2021
Mar 13;13(6):1284.
Di Lorenzo G, Buonerba C,
Autorino R i in., Castration-
Di Lorenzo Niewtasciwa Przealad niesvstematvezn resistant prostate cancer:
2010 metodyka g y yezny. current and emerging treatment
strategies. Drugs. 2010 May
28;70(8):983-1000.
Badanie retrospektywne z udziatem
chorych leczonych KAB, u ktérych
stwierdzono progresje po leczeniu Di Lorenzo G, D’Aniello C,
Di Lorenzo Niewlasciwa dpcetakselem. Na polclist.awie Buonerba C | in., Eeg-filgrastim
2013 Iaci opublikowanych informaciji nie mozna and cabazitaxel in prostate
populacja g e e ; - h ;
okresli¢ Sciezki leczenia chorych m.in. z cancer patients. Anticancer
powodu braku informacji w ktérej linii Drugs. 2013 Jan;24(1):84-9.
leczenia stosowano KAB lub informaciji
czy chorzy mogli stosowac¢ ART.
Badanie prospektywne z udziatem Di Lorenzo G, Bracarda S,
chorych na mCRPC, ktérzy stosowali Gasparro D i in., Lack of
Di Lorenzo Niewlasciwe KAB po wczeéniejs;ej prpgresji podgzas Cumu'lative Toxjcity Assoqiated
2016 punkty terapii DOC. W publikacji przedstawiono With Cabazitaxel Use in
koncowe wyniki bezpieczenstwa wyrazane jako Prostate Cancer. Medicine
wskaznik wystepowaniu zdarzen na cykl (Baltimore). 2016
leczenia. Jan;95(2):e2299.
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Badanie

Drake 2014

Dreicer 2014

Eisenberger
2012

Eisenberger
2017

ElI-Amm 2013

Ezzell 2013

Felici 2012

Fernandes
2017

Powod
wykluczenia

Niewtasciwa
metodyka

Komentarz

Przeglad niesystematyczny.

Referencja

Drake CG, Sharma P, Gerritsen
W. Metastatic castration-
resistant prostate cancer: new
therapies, novel combination
strategies and implications for
immunotherapy. Oncogene.
2014 Oct 23;33(43):5053-64.

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Dreicer R. How to approach
sequencing therapy in patients
with metastatic castration
resistant prostate cancer. Can J
Urol. 2014 Apr;21(2 Supp 1):93-
7.

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Eisenberger MA, Antonarakis
ES. The experience with
cytotoxic chemotherapy in
metastatic castration-resistant
prostate cancer. Urol Clin North
Am. 2012 Nov;39(4):573-81.

Niewtasciwy
komparator

Badanie RCT, w ktérym poréwnywano
wzgledng skutecznos¢ KAB w dawce 25
mg/m? vs KAB w dawce 25 mg/m?.
Badanie nie spetnia kryterium
komparatora.

Eisenberger M, Hardy-Bessard
AC, Kim CSiiin., Phase Il
Study Comparing a Reduced
Dose of Cabazitaxel (20 mg/m2)
and the Currently Approved
Dose (25 mg/m2) in
Postdocetaxel Patients With
Metastatic Castration-Resistant
Prostate Cancer-PROSELICA. J
Clin Oncol. 2017 Oct
1;35(28):3198-3206.

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

El-Amm J, Aragon-Ching JB.
The changing landscape in the
treatment of metastatic
castration-resistant prostate
cancer. Ther Adv Med Oncol.
2013 Jan;5(1):25-40.

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Ezzell EE, Chang KS, George
BJ. New agents in the arsenal
to fight castrate-resistant
prostate cancer. Curr Oncol
Rep. 2013 Jun;15(3):239-48.

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Felici A, Pino MS, Carlini P. A
changing landscape in
castration-resistant prostate
cancer treatment. Front
Endocrinol (Lausanne). 2012
Jul 18;3:85.

Niewtasciwa
interwencja

Do przegladu nie wtgczono badan dla
kabazytakselu.

Fernandes R, Mazzarello S,
Hutton i in., Systematic Review
of the Incidence and Risk
Factors for Taxane Acute Pain
Syndrome in Patients Receiving
Taxane-Based Chemotherapy
for Prostate Cancer. Clin
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Powéd

Badanie . Komentarz Referencja
wykluczenia
Genitourin Cancer. 2017
Feb;15(1):1-6.
Fernandez O, Afonso J,
Vazquez S i in., Metastatic
Fernandez Niewtasciwa Przealad niesvstematvezn castration-resistant prostate
2014 metodyka g4 ¥ yezny. cancer: changing landscape
with cabazitaxel. Anticancer
Drugs. 2014 Mar;25(3):237-43.
Fong MK, Hare R, Jarkowski A.
A new era for castrate resistant
Niewtasciwa . prostate cancer: a treatment
Sl 2002 metodyka Przeglad niesystematyczny. review and update. J Oncol
Pharm Pract. 2012
Sep;18(3):343-54.
Foroughi Moghadam MJ, Taheri
S, Peiravian F. A Systematic
Niewlasciwa Przeglad systematyczny wytycznych. Review of Clinical Practice
Foroughi 2018 metodvka Brak przegladu systematycznego badan Guidelines for Castration-
y pierwotnych. Resistant Prostate Cancer. Iran
J Pharm Res. 2018
Winter;17(Suppl):17-37
Francini E, Fiaschi Al, Petrioli R
Brak wynikéw dia mediany OS i PFs, | | M- Tolerability of cabazitaxel
- Niewtasciwa kontrolnej stanowigcej komparator w p
Francini 2015 . L ; s cancer progressing after
populacja ramach niniejszej analizy wigczano jesli docetaxel and abiraterone
zawieraty dane dla mediany OS oraz o L
PES. acetate: a smgle-lnstltutlon
experience. Anticancer Drugs.
2015 Sep;26(8):884-7.
Fujimoto N, Shiota M, Kubo T i
in., Novel therapeutic strategies
following docetaxel-based
. Niewtasciwa . chemotherapy in castration-
Fujimoto 2010 metodyka Przeglad niesystematyczny. resistant prostate cancer,
Expert Review of Clinical
Pharmacology (2010) 3:6 (785-
795).
Fujimoto N. Novel agents for
. Niewlasciwa . castration-resistant_ prostate
Fujimoto 2016 metodyka Przeglad niesystematyczny. cancer: Early experience and
beyond. Int J Urol. 2016
Feb;23(2):114-21.
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2020 populacja . . . resistant prostate cancer:
stosowato zaréwno ABI i ENZ. Zgodnie z results of a Japanese post-
praktyka kliniczng ABI i ENZ nie mogg marketing surveillance study
by¢ stosowane sekwencyjnie po sobie. BMC Cancer. 2020 Jul ’
W zwigzku z powyzszym cze$¢ chorych 13_20(1)', 649
nie spetnia kryterium populaciji. ! ’ ’
Michielsen DP, Braeckman JG,
o . . Denis L. Cabazitaxel for the
Mlczhcl)illsen Nr'sgfdscl'(ga Przeglad niesystematyczny. treatment of prostate cancer.
y Expert Opin Pharmacother.
2011 Apr;12(6):977-82.
Badanie retrospektywne z udziatem
chorych na mCRPC leczonych KAB po . . S
P ’ Miyake H, Sugiyama T, Aki R i
WCzesnie|sze) terapil DQC' Chor_zy. in. yNo significgn)fc impact of prior
stosowali r6zng sekwencjg leczenia . tréatment profile with docetaxel
: Niewtasciwa przed leczeniem KAB 82,506 chorych on the efficacy of cabazitaxel in
Miyake 2017 . byto leczonych ENZ i/lub ABI. Nie h .
populacja okreslono ilu chorych stosowato Japanese patients with
. ohory . metastatic castration-resistant
zaréwno ENZ i ABI. W zwigzku z prostate cancer. Med Oncol
powyzszym nie mozna oceni¢ czy 2017 Au '33,(8)'141 '
wszyscy chorzy spetniajg kryterium 9 U
wigczenia.
Badanie retrospektywne z udziatem . .
) Miyoshi Y, Sakamoto S,
b F:horycih n:; mCIEFI’C. Bada}r:lliAB Kawahara T i in., Correlation
Mi g Niewtasciwa obejmowaio chorych leczonych AL, | 1enyeen Automated Bone Scan
iyoshi 2019 : wczesniej leczonych DOC. W publikaciji .
populacja ; . L Index Change after Cabazitaxel
przedstawiono informacje, ze 75% and Survival among Men with
chorych stosowato uprzednio ENZ i/lub Castration-Resistagt Prostate
ABI. Nie okre$lono ilu chorych stosowato
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Badanie

Mizokami
2017a

Mizokami
2017b

Mukai 2014

Mukherji 2013

Nader 2018

Nieder 2020

Noronha 2014

Powod
wykluczenia

Komentarz

zaréwno ENZ i ABI. W zwigzku z
powyzszym nie mozna ocenic¢ czy
wszyscy chorzy spetniajag kryterium
wigczenia.

Referencja

Cancer. Urol Int.
2019;103(3):279-284.

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Mizokami A, Kadono Y,
Kitagawa Y i in., Therapies for
castration-resistant prostate
cancer in a new era: The
indication of vintage hormonal
therapy, chemotherapy and the
new medicines. Int J Urol. 2017
Aug;24(8):566-572.

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Mizokami A, 1zumi K, Konaka H
i in., Understanding prostate-
specific antigen dynamics in

monitoring metastatic
castration-resistant prostate
cancer: implications for clinical
practice. Asian J Androl. 2017
Mar-Apr;19(2):143-148.

Niewtasciwe

punkty
koncowe

Badanie | fazy dotyczace
farmakokinetyki KAB.

Mukai H, Takahashi S, Nozawa
M iin., Phase | dose-escalation
and pharmacokinetic study
(TED 11576) of cabazitaxel in
Japanese patients with
castration-resistant prostate
cancer. Cancer Chemother
Pharmacol. 2014 Apr;73(4):703-
10.

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Mukherji D, Pezaro CJ,
Shamseddine A, De Bono JS.
New treatment developments
applied to elderly patients with

advanced prostate cancer.

Cancer Treat Rev. 2013

Oct;39(6):578-83.

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Nader R, EI Amm J, Aragon-
Ching JB. Role of
chemotherapy in prostate
cancer. Asian J Androl. 2018
May-Jun;20(3):221-229.

Niewtasciwa
populacja

Badanie retrospektywne z udziatem
chorych na mCRPC, ktérzy otrzymali =2
linie leczenia. Wyniki dla kabazytakselu
po terapii docetakselem przedstawiono

jedynie dla 5 chorych (opublikowano

jedynie warto$¢é mediany OS=14,2
mies.).

Nieder C, Dalhaug A, Haukland
E. Feasibility and efficacy of
sequential systemic therapy for
metastatic castration-resistant
prostate cancer in a rural health
care setting. Scand J Urol. 2020
Apr;54(2):110-114.

Niewtasciwa
metodyka

Opis 4 przypadkdéw chorych.

Noronha V, Joshi A, Prabhash
K. Beyond ten cycles of
cabazitaxel for castrate-

resistant prostate cancer. Indian
J Cancer. 2014 July-
September;51(3):363-365.
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Badanie

Noronha 2016

Nozawa 2015

Nuhn 2019

Oh 2017

Oh 2018

Ohlmann 2012

Powod
wykluczenia

Niewlasciwa
populacja

Komentarz

Badanie retrospektywne z udziatem
chorych na mCRPC leczonych KAB po
wczeséniejszej terapii DOC. W badaniu

uczestniczyto jedynie 9 chorych.

Referencja

Noronha V, Joshi A, Muddu VK i
in., Cabazitaxel for Metastatic
Castration-Resistant Prostate

Cancer: Retrospective Data
Analysis from an Indian Centre.
Case Rep Oncol. 2016 Aug
30;9(2):506-515.

Niewtasciwa
populacja

Badanie faz | z udziatem chorych
leczonych KAB, u ktérych stwierdzono
progresje po leczeniu docetakselem. Na
podstawie opublikowanych informacji nie
mozna okresli¢ $ciezki leczenia chorych
m.in. z powodu braku informacji w ktérej
linii leczenia stosowano KAB lub
informacji czy chorzy mogli stosowaé
ART.

Nozawa M, Mukai H, Takahashi
Siin., Japanese phase | study
of cabazitaxel in metastatic
castration-resistant prostate
cancer. Int J Clin Oncol. 2015
Oct;20(5):1026-34.

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Nuhn P, De Bono JS, Fizazi K i
in., Update on Systemic
Prostate Cancer Therapies:
Management of Metastatic
Castration-resistant Prostate
Cancer in the Era of Precision
Oncology. Eur Urol. 2019
Jan;75(1):88-99

Niewtasciwa
populacja

Badanie obserwacyjne, retrospektywne.
Przydziat do grup odbywat sie ze
wzgledu na rodzaj stosowane;j terapii i
sekwencji leczenia: chorzy otrzymujacy
DOC - KAB i dowolne dalsze leczenie
lub jego brak oraz chorzy otrzymujacy
DOC > ART (ABI/ENZ) i dowolne
kolejne leczenie lub jego brak. Wyniki
zaprezentowano tgcznie dla chorych
leczonych zaréwno w Il jak i Il linii
leczenia. Brak wynikéw dla
rozpatrywanych Sciezek leczenia.

Oh WK, Miao R, Vekeman F i

in., Patient characteristics and

overall survival in patients with

post-docetaxel metastatic
castration-resistant prostate
cancer in the community setting.
Med Oncol. 2017 Aug
10;34(9):160.

Niewtasciwa
interwencja

Badanie retrospektywne z udziatem
chorych na mCRPC leczonych w | linii
ART, a nastepnie w Il linii ChT (KAB lub
DOC). Brak wynikéw dla kabazytakselu
po wczesniejszej terapii DOC.

Oh WK, Cheng WY, Miao R i
in., Real-world outcomes in
patients with metastatic
castration-resistant prostate
cancer receiving second-line
chemotherapy versus an
alternative androgen receptor-
targeted agent (ARTA) following
early progression on a first-line
ARTA in a US community
oncology setting. Urol Oncol.
2018 Nov;36(11):500.e1-
500.€9.

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Ohlmann CH, Merseburger AS,
Suttmann H i in., Novel options
for the treatment of castration-
resistant prostate cancer. World
J Urol. 2012 Aug;30(4):495-503
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schematem

Powéd

Badanie .
wykluczenia

Niewtasciwa

Komentarz

Przeglad niesystematyczny.

Referencja

Omlin A, de Bono JS.
Therapeutic options for
advanced prostate cancer: 2011
update. Curr Urol Rep. 2012
Apr;13(2):170-8.

Przeglad niesystematyczny.

Omlin A, Pezaro C, Gillessen
Sommer S. Sequential use of
novel therapeutics in advanced
prostate cancer following
docetaxel chemotherapy. Ther
Adv Urol. 2014 Feb;6(1):3-14.

Opracowanie wtérne do badan TROPIC,
TAX327 oraz VENICE, w ktorym
skumulowano wybrane wyniki dot.
bezpieczenstwa terapii. W raporcie
ekstrakcje wynikow z badania TROPIC
przeprowadzono w oparciu o inne zrodta
danych, ktére opisano w zasadach
ekstrakgiji.

Omlin A, Sartor O, Rothermundt
Ciin., Analysis of Side Effect
Profile of Alopecia, Nail

Changes, Peripheral
Neuropathy, and Dysgeusia in

Prostate Cancer Patients
Treated With Docetaxel and
Cabazitaxel. Clin Genitourin
Cancer. 2015 Aug;13(4):e205-
e208.

Omlin 2012 metodyka
Omlin 2014 Niewtasciwa
metodyka
Omlin 2015 Niewtasciwa
metodyka
Niewtasciwa
Ong 2011 metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Ong M, Winquist E. Recent
advances in second-line
treatment of castration-resistant
prostate cancer. Curr Opin
Support Palliat Care. 2011
Sep;5(3):199-205.

Niewtasciwa

Onstenk 2015 populacja

Badanie retrospektywne z udziatem
chorych na mCRPC. Nie wszyscy chorzy
w badaniu stosowali uprzednio DOC
(93% chorych).Ponadto 17% chorych
stosowato uprzednio ABI. Nie
wyodrebniono wynikéw dla konkretnych
sekwencji/sciezki leczenia. W zwigzku z
powyzszym zaprezentowane wyniki dla

populacji ogdlnej dotyczg zaréwno
Sciezki DOC > KAB jak i DOC, ABI >
KAB.

Onstenk W, Sieuwerts AM,
Kraan J i in., Efficacy of
Cabazitaxel in Castration-
resistant Prostate Cancer Is
Independent of the Presence of
AR-V7 in Circulating Tumor
Cells. Eur Urol. 2015
Dec;68(6):939-45.

Niewtasciwa
metodyka

Oudard 2013

Przeglad niesystematyczny.

Oudard S. Progress in emerging
therapies for advanced prostate
cancer. Cancer Treat Rev. 2013
May;39(3):275-89.

Niewtasciwa
metodyka

Pagliuca 2019

Przeglad niesystematyczny.

Pagliuca M, Buonerba C, Fizazi
K'iin., The Evolving Systemic
Treatment Landscape for
Patients with Advanced
Prostate Cancer. Drugs. 2019
Mar;79(4):381-400.

Niewtasciwa
metodyka

Pal 2010

Przeglad niesystematyczny.

Pal SK, Twardowski P, Sartor
O. Critical appraisal of
cabazitaxel in the management
of advanced prostate cancer.
Clin Interv Aging. 2010 Dec

3;5:395-402.
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Badanie

Parente 2017

Patel 2014

Patel 2017

Petrylak 2014

Pichler 2021

Pobel 2021

Quinn 2017

Rescigno 2012

Powod
wykluczenia

Niewtasciwe

punkty
koncowe

Komentarz

Brak wynikéw dla mediany OS i PFS.
Badanie jednoramienne bez grupy
kontrolnej stanowigcej komparator w
ramach niniejszej analizy wtgczano jesli
zawieraty dane dla mediany OS oraz
PFS.

Referencja

Parente P, Ng S, Parnis F,
Guminski A, Gurney H.
Cabazitaxel in patients with
metastatic castration-resistant
prostate cancer: safety and
quality of life data from the
Australian early access
program. Asia Pac J Clin Oncol.
2017 Dec;13(6):391-399

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Patel NK, Finianos A, Whitaker
KD iin., Advanced prostate
cancer - patient survival and

potential impact of enzalutamide

and other emerging therapies.
Ther Clin Risk Manag. 2014
Aug 16;10:651-64.

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Patel SA, Hoffman-Censits J.
Cabazitaxel in the treatment of
metastatic castration-resistant
prostate cancer: patient
selection and special
considerations. Onco Targets
Ther. 2017 Aug 17;10:4089-
4098

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Petrylak DP. Practical guide to
the use of chemotherapy in
castration resistant prostate

cancer. Can J Urol. 2014
Apr;21(2 Supp 1):77-83.

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Pichler R, Tulchiner G, Bektic J,
Genitourinary cancersnullbest of
ASCO 2020, Memo - Magazine
of European Medical Oncology
(2021) 14:1 (70-75)

Niewtasciwa
populacja

Badanie retrospektywne z udziatem
chorych na mCRPC leczonych
kabazytakselem. Chorzy wigczeni do
badania byli uprzednio leczeni DOC i/lub
ART. Zgodnie z wykresem Figure 1
wigkszos¢ chorych stosowata wczesniej
ENZ i ABI. Zgodnie z praktyka kliniczng
ABI i ENZ nie moga by¢ stosowane
sekwencyjnie po sobie. W zwigzku z
powyzszym czes$¢ chorych nie spetnia
kryterium populacji.

Pobel C, Auclin E, Teyssonneau
D i in., Cabazitaxel multiple
rechallenges in metastatic
castration-resistant prostate
cancer. Cancer Med. 2021

Sep;10(18):6304-6309

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Quinn DI, Sandler HM, Horvath
LG iin., The evolution of
chemotherapy for the treatment
of prostate cancer. Ann Oncol.
2017 Nov 1;28(11):2658-2669

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Rescigno P, Buonerba C,
Bellmunt Jiin., New
perspectives in the therapy of
castration resistant prostate
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Badanie

Ritch 2016

Rouyer 2019

Ruiz de Porras
2021

Saad 2013

Saad 2014

Saad 2016

Sartor 2010

Sartor 2014

Powod
wykluczenia

Komentarz

Referencja

cancer. Curr Drug Targets.
2012 Dec;13(13):1676-86.

Ritch CR, Cookson MS.
Advances in the management of

Niewtasciwa . - ;
metodyka Przeglad niesystematyczny. castration resistant prostate
cancer. BMJ. 2016 Oct
17;355:i4405
. . . Rouyer M, Oudard S, Joly F i
Badanie obserwacyjne z udziatem . ’ - ’
chorych na mCRPC. }\I/J\l badaniu ponad in.; FUJI Investlgators. OV‘?ra”
20% chorych stosowato uprzednio ABI i \?vri]tﬂ 2;%%;‘:’:;%?}:65522;;%
Niewtasciwa ENZ. Zgodnie z praktyka kliniczng ABI i castration-resistant prostate
populacja ENZ nie moga by¢ stosowane cancer in routine cFI)inicaI
sekwencyjnie po sobie. W zwigzku z ractice: the EUJI cohort. Br J
powyzszym czes$¢ chorych nie spetnia P .Cancer 2019 ’
kryterium populacji. . ;
Dec;121(12):1001-1008.
Ruiz de Porras V, Font A, Aytes
A. Chemotherapy in metastatic
Niewtasciwa Przealad niesvstematvezn castration-resistant prostate
metodyka g4 ¥ yezny. cancer: Current scenario and
future perspectives. Cancer
Lett. 2021 Dec 28;523:162-169.
Saad F, Heinrich D, New
therapeutic options for
Niewtasciwa Przealad niesvstematyczn castrationresistant prostate
metodyka g y yezny. cancer, Journal of
OncoPathology (2013) 1:4 (23-
32)
Saad F, Miller K. Treatment
options in castration-resistant
Niewtasciwa Przealad niesvstematvczn prostate cancer: current
metodyka g ¥ yezny. therapies and emerging
docetaxel-based regimens. Urol
Oncol. 2014 Feb;32(2):70-9.
Badanie obserwacyjne, retrospektywne. aaagﬁli:é:gmqlﬂ;}itE'oTlﬁ;)eayaﬁcj
W badaniu przedstawiono wyniki jedynie N safe )(;f ?:abazyitaxel i;w
Niewtasciwe mediany OS. Badanie jednoramienne di ty : .
punkty bez grupy kontrolnej stanowigcej Cana lan metastatic castration-
koncowe komparator w ramach niniejszej analizy resistant prgstate cancr:]er .
wigczano jesli zawieraty dane dla pat_lents treated or not with prior
mediany OS oraz PES abiraterone. Can Urol Assoc J.
y ' 2016 Mar-Apr;10(3-4):102-9.
Sartor O, Halstead M, Katz L.
Improving outcomes with recent
Niewtasciwa . advances in chemotherapy for
metodyka Przeglad niesystematyczny. castrate-resistant prostate
cancer. Clin Genitourin Cancer.
2010 Dec 1;8(1):23-8.
Sartor O, Gillessen S.
Niewlasciwa Treatment sequencing in
metodyka Przeglad niesystematyczny. metastatic castrate-resistant

prostate cancer. Asian J Androl.
2014 May-Jun;16(3):426-31.
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Badanie

Schweizer

2014

Seisen 2016

Sella 2014

Shagera 2021

Shapiro 2012

Shiota 2019a

Shiota 2019b

Powod
wykluczenia

Komentarz

Referencja

Schweizer MT, Antonarakis ES.
Chemotherapy and its evolving

Niewtasciwa Przealad niesvstematvezn role in the management of
metodyka g4 y yezny. advanced prostate cancer.
Asian J Androl. 2014 May-
Jun;16(3):334-40.
Seisen T, Rouprét M, Gomez F,
Malouf GG, Shariat SF, i in., A
comprehensive review of
Niewtasciwa Przealad niesvstematvezn genomic landscape, biomarkers
metodyka g4 ¥ yezny. and treatment sequencing in
castration-resistant prostate
cancer. Cancer Treat Rev. 2016
Jul;48:25-33.
Brak wynikéw dla mediany OS i PFS. S:élt?vﬁ" ifg:t;{zigigf‘ alftlgr”
. -~ Badanie jednoramienne bez grupy y ;
Niewtasciwe . o docetaxel and abiraterone
kontrolnej stanowigcej komparator w ) . )
punkty L ; - acetate therapy in patients with
X ramach niniejszej analizy wigczano je$li . .
koncowe zawieraly dane dla mediany OS oraz castration-resistant prostate
PES cancer. Clin Genitourin Cancer.
’ 2014 Dec;12(6):428-32.
Shagera QA, Artigas C, Karfis | i
Badanie retrospektywne z udziatem ., 68Ga-PSMA PET/CT fgr
chorych na mHSCP lub mCRPC responsej\_ss_ess_ment and
Niewlasciwa leczonych docetakselem lub outcome prediction in metastatic
. ) A prostate cancer patients treated
interwencja kabazytakselem. W publikacji nie with taxane-based
wyodrebniono wynikéw dla chorych z chemotherany. J Nucl Med
MCRPC leczonych kabazytakselem. py. '
2021 Nov
12:jnumed.121.263006.
Shapiro D, Tareen B. Current
and emerging treatments in the
Niewtasciwa Przealad niesvstematvezn management of castration-
metodyka g4 y yezny. resistant prostate cancer.
Expert Rev Anticancer Ther.
2012 Jul;12(7):951-64.
Badanie retrospektywne z udziatem
chorych na mCRPC. Badanie .
obejmowato chorych leczonych KAB, Yosgrﬁitzao'\,/l-l\' i’\ilr?ka}l'?::: l\ghtic
wczesniej leczonych DOC. W publikacji Outcome of >i’0 C cleps of
przedstawiono informacje, ze 83,8% Cabazi Lfor C ycles
Niewtasciwa | chorych stosowato uprzednio ENZ/ ABI. abazitaxel for Castration-
populacja Nie okreslono ilu chorych stosowato resistant Prostate Cancer: A
zaréwno ENZ i ABI. W zwigzku z Multl'-lnstltutlonal Study.
powyzszym nie mozna oceni¢ czy 23“?&%?;3??5211‘?
wszyscy chorzy spetniajg kryterium 9 ’ '
wigczenia.
Shiota M, Nakamura M,
Badanie retrospektywne z udziatem Yokomizo A i in., Efficacy and
] . chorych na mCRPC leczonych KAB po safety of 4-weekiy cabazitaxel
Niewtasciwe wezesniejszej terapii DOC. W badaniu | for castration-resistant prostate
kgzggtv)\;e ok. 89% chorych stosowato uprzednio cancer: a multi-institutional

ABI/ENZ. Nie okreslono ilu chorych
stosowato zaréwno ENZ i ABI. W
zwigzku z powyzszym nie mozna ocenié

study. Cancer Chemother
Pharmacol. 2019
Sep;84(3):561-566.
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Badanie Ferz . Komentarz Referencja
wykluczenia
czy wszyscy chorzy spetniajg kryterium
wigczenia.

Badanie retrospektywne z udziatem Shiota M, Nakamura M,
chorych na mCRPC leczonych KAB po Yokomizo A i in., Efficacy and
wczeséniejszej terapii DOC. W badaniu safety of cabazitaxel for

Niewtasciwe ok. 84% chorych stosowato uprzednio castration-resistant prostate
Shiota 2019c punkty ABI/ENZ. Nie okreslono ilu chorych cancer in patients with >10
koncowe stosowato zaréwno ENZ i ABl. W cycles of docetaxel
zwigzku z powyzszym nie mozna oceni¢ chemotherapy: a multi-
czy wszyscy chorzy spefniajg kryterium institutional study. Med Oncol.
wigczenia. 2019 Feb 28;36(4):32.

Badanie retrospektywne w udziatem Sﬂlrgfa% .lﬁ??;]lwggr'u%]
chorych na CRPC leczonych ART, KAB testosterone level ;':’15 possible
lub DOC. Wyniki analizy przedstawiono L .

Niewtasciwa w podziale na podgrupy chorych z predictive marker in androgen

Shiota 2019d populacja wysokim i niskim poziomem receptor axis-targeting agents
testosteronu. Nie przedstawiono and taxane chemotherapies for

. . . castration-resistant prostate

szczegotowej charakterystyki chorych
leczonych kabazytakselem cancer. Urol Oncol. 2019
) Mar;37(3):180.e19-180.e24.
Badanie retrospektywne z udziatem
chorych na mCRPC, leczonych

kabazytakselem po niepowodzeniu
terapii DOC. Wyniki zaprezentowano z
podziatem na chorych, ktérzy stosowali
oraz niestosowali uprzednio ART (w tym Shiota M, Nakamura M,

enzalutamid, apalutamid, octan Yokomizo Aiin., Prognostic
Niewtasciwa abirateronu). W podgrupie chorych Impact of Prior Androgen
Shiota 2020 . stosujgcych uprzednio ART nie Receptor Axis-targeting Agents
populacja . . . ) .

okreslono czy chorzy mogli stosowaé in Cabazitaxel Chemotherapy
kilka terapii, dlatego nie mozna okresli¢ After Docetaxel. Anticancer
czy populacja spetnia kryteria wtgczenia. Res. 2020 Jan;40(1):335-339.
Dla kluczowych punktéw koncowych tj.

PFS i OS nie przedstawiono wartosci

mediany oraz HR dla rozpatrywanych
podgrup, jedynie warto$¢ parametru p-

value.
Shore ND, Cookson MS, Proper
Niewlasciwa _ sequencing Qf treatment for
Shore 2014 metodyka Przeglad niesystematyczny. castrate resistant prostate
cancer, Urology Practice (2014)
1:1 (2-6)
Simondsen K, Kolesar J. New
Simondsen Niewlasciwa . treqtment options for castration-
2013 metodyka Przeglad niesystematyczny. resistant prostate cancer. Am J
Health Syst Pharm. 2013 May
15;70(10):856-65.
Song P, Huang C, Wang Y. The

W metaanalizie zestawiono ze sobg efficacy and safety comparison

wyniki dla réznych $ciezek leczenia. Do of docetaxel, cabazitaxel,
s Niewtasciwa metaanalizy wtaczono zaréwno chorych | estramustine, and mitoxantrone
ong 2018 . PN . . .
populacja wczesniej nieleczonych DOC (badanie for castration-resistant prostate
FRISTANA) jak i chorych wczes$niej cancer: A network meta-
leczonych DOC (badanie TROPIC). analysis. Int J Surg. 2018
Aug;56:133-140.
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Badanie

Komentarz

Przeglad niesystematyczny.

Referencja

Sonpavde G, Sternberg CN.
Contemporary management of
metastatic castration-resistant

prostate cancer. Curr Opin Urol.
2011 May;21(3):241-7.

Przeglad niesystematyczny.

Sonpavde G, Wang CG, Galsky
MD i in., Cytotoxic
chemotherapy in the
contemporary management of
metastatic castration-resistant
prostate cancer (nCRPC). BJU
Int. 2015 Jul;116(1):17-29.

Brak wynikow dla mediany OS i PFS.
Badanie jednoramienne bez grupy
kontrolnej stanowigcej komparator w
ramach niniejszej analizy wigczano je$li
zawieraty dane dla mediany OS oraz
PFS.

Stenner F, Rothschild SlI,
Betticher D i in., Quality of Life
in Second-Line Treatment of
Metastatic Castration-Resistant
Prostate Cancer Using
Cabazitaxel or Other Therapies
After Previous Docetaxel
Chemotherapy: Swiss
Observational Treatment
Registry. Clin Genitourin
Cancer. 2017 Aug 24:S1558-
7673(17)30244-6.

Dodatkowa analiza do badania RCT
CARD. W analizie przedstawiono wyniki
w podgrupach chorych <70 r.z. oraz = 70
r.z.

Sternberg CN, Castellano D, de
Bono Jiin., Efficacy and Safety
of Cabazitaxel Versus
Abiraterone or Enzalutamide in
Older Patients with Metastatic
Castration-resistant Prostate
Cancer in the CARD Study. Eur
Urol. 2021 Oct;80(4):497-506.

Badanie obserwacyjne z udziatem
chorych na mCRPC. W ramach badania
u chorych przeprowadzone badanie
kwestionariuszowe dot. zdarzen
niepozadanych powszechnie
zwigzanych z leczeniem
przeciwnowotworowym. W publikacji
przedstawiono wyniki raportowane przez
chorych leczonych kabazytakselem, przy
czym nie przedstawiono ich
charakterystyki, w tym informacji o
wczesniejszym leczeniu.

Stormoen DR, Baeksted C,
Taarnhgj GA i in., Patient
reported outcomes interfering
with daily activities in prostate
cancer patients receiving
antineoplastic treatment. Acta
Oncol. 2021 Apr;60(4):419-425

Badanie retrospektywne z udziatem
chorych leczonych KAB, u ktérych
stwierdzono progresje po leczeniu
docetakselem. Na podstawie
opublikowanych informacji nie mozna
okresli¢ Sciezki leczenia chorych m.in. z
powodu braku informacji w ktorej linii
leczenia stosowano KAB lub informaciji
czy chorzy mogli stosowac¢ ART.

Suner A, Aydin D, Hacioglu MB
i in., Effectiveness and safety of
cabazitaxel chemotherapy for
metastatic castration-resistant
prostatic carcinoma on Turkish
patients (The Anatolian Society
of Medical Oncology). Eur Rev
Med Pharmacol Sci. 2016
Apr;20(7):1238-43.

Sonpavde Niewlasciwa
2011 metodyka
Sonpavde Niewtasciwa
2015b metodyka
Niewtasciwe
Stenner 2017 punkty
koncowe
Sternberg Niewtasciwa
2021 populacja
Stormoen Niewtasciwa
2021 metodyka
Siiner 2016 NlewlaSC|_\/va
populacja
Suzman 2014 Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Suzman DL, Antonarakis ES.
Castration-resistant prostate
cancer: latest evidence and
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Referencja

therapeutic implications. Ther
Adv Med Oncol. 2014
Jul;6(4):167-79.

Suzuki 2021

Niewtasciwy
komparator

Analiza post-hoc do badania
PROSELICA. Badania nie zostato
wigczone do analizy, poniewaz nie

spetnia kryterium komparatora.

Suzuki H, Castellano D, de
Bono Jiin., Cabazitaxel versus
abiraterone or enzalutamide in
metastatic castration-resistant
prostate cancer: post hoc
analysis of the CARD study
excluding chemohormonal
therapy for castrate-naive
disease. Jpn J Clin Oncol. 2021
Aug 1;51(8):1287-1297

Suzuki 2020

Takai 2021

Tanaka 2011

Terada 2019

Niewtasciwa
populacja

Badanie retrospektywne z udziatem
chorych na mCRPC leczonych KAB po
wczesniejszej terapii DOC. Ponadto ok.

48% chorych stosowato uprzednio

zarowno ABI jak i ENZ. Zgodnie z
praktyka kliniczng ABI i ENZ nie mogg
by¢ stosowane sekwencyjnie po sobie.
W zwigzku z powyzszym cze$¢ chorych
nie spetnia kryterium populaciji.

Suzuki K, Matsubara N,
Kazama H i in., Safety and
efficacy of cabazitaxel in 660
patients with metastatic
castration-resistant prostate
cancer in real-world settings:
results of a Japanese post-
marketing surveillance study.
Jpn J Clin Oncol. 2019 Dec
27:49(12):1157-1163.

Niewtasciwa
populacja

Badanie retrospektywne z udziatem
chorych na mCRPC. Badanie
obejmowato chorych leczonych KAB,
wczesniej leczonych DOC. Czes¢
chorych byta uprzednio leczona ENZ
i/lub ABI, w tym 38,6% chorych
stosowato zaréwno ABI i ENZ. Zgodnie z
praktyka kliniczng ABI i ENZ nie mogg
by¢ stosowane sekwencyjnie po sobie.
W zwigzku z powyzszym czes$¢ chorych

nie spetnia kryterium populaciji.

Takai M, Kato S, Nakano M i in.,
Efficacy of cabazitaxel and the
influence of clinical factors on
the overall survival of patients
with castration-resistant
prostate cancer: A local
experience of a multicenter
retrospective study. Asia Pac J
Clin Oncol. 2021 Jun;17(3):238-
244,

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Tanaka T, Nakatani T. New
therapeutic strategies for
castration-resistant prostate
cancer. Recent Pat Anticancer
Drug Discov. 2011
Sep;6(3):373-83.

Niewtasciwa
populacja

Nie mozna okresli¢ Sciezki leczenia.
Badanie retrospektywne z udziatem
chorych leczonych KAB, u ktérych
stwierdzono opornos¢ na leczenie
docetakselem. Na podstawie
opublikowanych informacji nie mozna
okresli¢ Sciezki leczenia chorych m.in. z

powodu braku informacji w ktorej linii
leczenia stosowano KAB lub informaciji
czy chorzy mogli stosowa¢ ART. Co
wiecej w dyskusji autorzy publikacji
wskazujg na ograniczenie jakim jest brak
uwzgledniania czynnika
prognostycznego jakim jest

Terada N, Kamoto T, Tsukino H
i in., The efficacy and toxicity of
cabazitaxel for treatment of
docetaxel-resistant prostate
cancer correlating with the initial
doses in Japanese patients.
BMC Cancer. 2019 Feb
15;19(1):156.

wczesniejsze leczenie ENZ i ABI.
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Badanie SO . Komentarz Referencja
wykluczenia
Badanie retrospektywne z udziatem
chorych na mCRPC. Do badania
wigczono chorych stosujgcych rézne Thibault C, Eymard JC, Birtle Ai
schematy leczenia tj. DOC > ART > in., Efficacy of cabazitaxel
Niewlasciwa KAB (73,9%), DOC > KAB > ART rechallenge in heavily treated
Thibault 2018 interwencja (21,7%) oraz ART - DOC -> KAB. patients with metastatic
Wyniki zaprezentowane dla pierwszego castration-resistant prostate
zastosowania KAB oraz dla ponownego cancer. Eur J Cancer. 2018
zastosowania KAB. Nie wyodrebniono Jul;97:41-48.
wynikow dla okreslonych $ciezek
leczenia.
Thiery-Vuillemin A, Fizazi K,
Analiza post-hoc do badania Sartor O i in.,_ Post HOC Health—
Thiery- o PROSELICA i FIRSTANA. Badaniate | Re/ated Quality of Life Analysis
. . Niewtasciwy : - According to Response Among
Vuillemin K nie zostaty wtgczone do analizy, : ' :
2021a omparator poniewaz nie spetniaja kryterium Patients with Prostate Cancer in
I3 kryt the PROSELICA and
komparatora. FIRSTANA Studies. Oncologist.
2021 Jul;26(7):e1179-e1188.
Thiery-Vuillemin A, Fizazi K,
Sartor O i in., An analysis of
health-related quality of life in
Thiery- . . Publikacja do badan_ia PR_OSELICA i the phase Il PROSELICA gnd
Vuillemin Niewtasciwy FRISTANA. Bada_ma te nie zostafy FIRSTANA studies assessing
2021b komparator wigczone do analizy, poniewaz nie cabazitaxel in patients with
spetniajg kryterium komparatora metastatic castration-resistant
prostate cancer. ESMO Open.
2021 Apr;6(2):100089. doi:
10.1016/j.esmoop.2021.100089.
Tolmeijer SH, Boerrigter E,
Schalken JAi in., A Systematic
Review and Meta-Analysis on
Brak wynikéw dla populacji ogdinej. the Predictive Value of Cell-
. Niewtasciwa Wyniki zaprezentowane z podziatem na Free DNA-Based Androgen
Tolmeijer 2020 . : o s
populacja chorych z brakiem lub obecnoscig Receptor Copy Number Gain in
cfDNA. Patients With Castration-
Resistant Prostate Cancer. JCO
Precis Oncol. 2020 Nov;4:714-
729.
Tran K, McGill S. Treatment
Sequences of Androgen
Niewlasciwa Przeglad systematyczny dot. Receptor-Targeted Agents for
Tran 2021 interwencja zastosowania sekwencji obejmujgcej 22 Prostate Cancer [Internet].
ART. Ottawa (ON): Canadian Agency
for Drugs and Technologies in
Health; 2021 Mar.
Tsao CK, Cutting E, Martin J i
in., The role of cabazitaxel in
Tsao 2014 Niewtasciwa Przeglad niesystematyczny the treatment of metastatic
metodyka ) castration-resistant prostate
cancer. Ther Adv Urol. 2014
Jun;6(3):97-104.
Badanie retrospektywne z udziatem Uemura K, Kawahara T,
Uemura 2017 Niewtasciwa chorych na mCRPC leczonych KAB po | Yamashita D i in., Neutrophil-to-
populacja wczesniejszej terapii DOC. Wyniki Lymphocyte Ratio Predicts
zaprezentowano w podgrupach Prognosis in Castration-
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Uemura 2018

Vaishampayan
2014

Vallome 2019

van
Dodewaard-de
Jong 2015

Vignani 2016

von Eyben
2021

Powod
wykluczenia

Komentarz

wyodrebnionych ze wzgledu na
stosunek neutrofilii do limfocytéw (NRL,
ang. neutrophil-to-lymphocyte ratio).

Referencja

Resistant Prostate Cancer
Patients Who Received
Cabazitaxel Chemotherapy.
Biomed Res Int.
2017;2017:7538647

Niewtasciwa
populacja

Badanie retrospektywne z udziatem
chorych na mCRPC. Badanie
obejmowato chorych leczonych KAB,
wczesniej leczonych DOC. W publikacji
przedstawiono informacje, ze 72,9%
chorych stosowato uprzednio ENZ oraz
54,1% ABI. Nie okreslono ilu chorych
stosowato zaréwno ENZ i ABI. W
zwigzku z powyzszym nie mozna oceni¢
czy wszyscy chorzy spefniajg kryterium
wigczenia.

Uemura K, Miyoshi Y,
Kawahara T i in., Prognostic
value of an automated bone

scan index for men with
metastatic castration-resistant
prostate cancer treated with
cabazitaxel. BMC Cancer. 2018
May 2;18(1):501.

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Vaishampayan U. Therapeutic
options and multifaceted
treatment paradigms in

metastatic castrate-resistant
prostate cancer. Curr Opin

Oncol. 2014 May;26(3):265-73.

Niewtasciwa
populacja

Badanie retrospektywne z udziatem
chorych na mCRPC leczonych KAB. W
badaniu 23% chorych stosowato
uprzednio zaréwno ABI jak i ENZ.
Zgodnie z praktykg kliniczng ABI i ENZ
nie mogg by¢ stosowane sekwencyjnie
po sobie. W zwigzku z powyzszym
czes¢ chorych nie spetia kryterium
populaciji.

Vallome G, Cattrini C, Messina
Ciin., Reduced dose of
cabazitaxel in metastatic

castration-resistant prostate
cancer: from PROSELICA trial
to the real life: A single
institution experience.
Anticancer Drugs. 2019
Sep;30(8):854-858.

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

van Dodewaard-de Jong JM,
Verheul HMW i in., New
Treatment Options for Patients
With Metastatic Prostate
Cancer: What Is The Optimal
Sequence? Clin Genitourin
Cancer. 2015 Aug;13(4):271-
279.

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Vignani F, Bertaglia V,
Buttigliero C i in., Skeletal
metastases and impact of

anticancer and bone-targeted
agents in patients with
castration-resistant prostate
cancer. Cancer Treat Rev. 2016
Mar;44:61-73.

Niewtasciwa
populacja

Metaanalize sieciowg przeprowadzono
na podstawie wszystkich badan
wigczonych do opracowania, w tym
niespetniajgcych kryteriéw wigczenia do
niniejszej analizy. W zwigzku z
powyzszym wyniki metaanalizy nie
dotycza analizowanego problemu

zdrowotnego.

von Eyben FE, Kairemo K,
Palleriin.., 177Lu-PSMA
Radioligand Therapy Is
Favorable as Third-Line
Treatment of Patients with
Metastatic Castration-Resistant
Prostate Cancer. A Systematic
Review and Network Meta-
Analysis of Randomized
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von
Hardenberg
2017

Wallis 2018

Wang 2020

Westgeest
2021

Westgeest
2019

Wirth 2014

Powod
wykluczenia

Komentarz

Referencja

Controlled Trials. Biomedicines.
2021 Aug 19;9(8):1042.

Niewtasciwa
populacja

Badanie retrospektywne z udziatem
chorych na mCRPC leczonych KAB po
wczesniejszej terapii DOC. Wszyscy
chorzy witgczeni do badania stosowali
uprzednio ENZ i ABI. Zgodnie z praktykag
kliniczng terapie hormonalne nowej
generagciji, do ktérych naleza ABI i ENZ
nie mogg by¢ stosowane sekwencyjnie
po sobie. W zwigzku z powyzszym
czes¢ chorych nie spetnia kryterium
populacji.

von Hardenberg J, Schwartz M,
Werner T i in., Oncologic
Response and Hospitalization
Rate of Patients Receiving
Cabazitaxel in the Fourth-Line
and Beyond in Castration-
Resistant Prostate Cancer:
Analysis of a Retrospective
Cohort and a Structured
Literature Review. Urol Int.
2017;99(4):414-421.

Niewtasciwa
populacja

Badanie retrospektywne z udziatem
chorych na mCRPC leczonych KAB,
DOC, ENZ lub ABI. Zgodnie z informacjg
przedstawiong w suplemencie chorzy
leczeni KAB stosowali r6zne schematy
leczenia. W publikaciji nie przedstawiono
wynikow dla kabazytakselu dla
okreslonej Sciezki leczenia. W publikacji
nie przedstawiono réwniez szczegétowe;j
charakterystyki chorych leczonych KAB.

Wallis CJD, Satkunasivam R,
Saskin R i in., Population-based
Analysis of Treatment Toxicity
Among Men With Castration-
resistant Prostate Cancer: A
Phase IV Study. Urology. 2018
Mar;113:138-145.

Niewtasciwa
interwencja

W metaanalizie nie wyodrebniono
wynikow dla kabazytakselu.

Wang Z, Shen H, Ma N iin.,
The Prognostic Value of
Androgen Receptor Splice
Variant 7 in Castration-
Resistant Prostate Cancer
Treated With Novel Hormonal
Therapy or Chemotherapy: A
Systematic Review and Meta-
analysis. Front Oncol. 2020 Nov
30;10:572590.

Niewtasciwa
interwencja

Badanie retrospektywne z udziatem
chorych na mCRPC. W badaniu
wyodrebniono 2 kohorty: kohorta 1 -
chorzy uprzednio nieleczeni oraz
kohorta 2 - chorzy po niepowodzeniu
leczenia docetakselem. W badaniu nie
przedstawiono wynikéw dla
kabazytakselu.

Westgeest HM, Kuppen MCP,
van den Eertwegh AJM i in.,
The effects of new life-
prolonging drugs for metastatic
castration-resistant prostate
cancer (MCRPC) patients in a
real-world population. Prostate
Cancer Prostatic Dis. 2021
Sep;24(3):871-879.

Niewtasciwe

punkty
kohncowe

Brak wynikéw dla mediany PFS.
Badanie jednoramienne bez grupy
kontrolnej stanowigcej komparator w
ramach niniejszej analizy wigczano jesli
zawieraty dane dla mediany OS oraz
PFS.

Westgeest HM, Kuppen MCP,
van den Eertwegh AJM i in.,
Second-Line Cabazitaxel
Treatment in Castration-
Resistant Prostate Cancer
Clinical Trials Compared to
Standard of Care in CAPRI:
Observational Study in the
Netherlands. Clin Genitourin
Cancer. 2019 Oct;17(5):e946-
e956.

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Wirth M, Horninger W, How I

treat metastatic prostate cancer,
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Referencja

Journal of OncoPathology
(2014) 2:4 (13-26)

Badanie retrospektywne z udziatem

chorych na mCRPC leczonych
kabazytakselem po wczesniejszej terapii
DOC. Ok. 20% chorych byfa uprzednio
leczona ENZ, ABI i/lub immunoterapig.
W publikacji przedstawiono informacije,
ze 8,2% chorych stosowato uprzednio

ENZ oraz 10,2% ABI.
W zwigzku z powyzszym wyniki

przedstawiono dla r6znych linii leczenia
ti. DOC - KAB i DOC - ART > KAB.

the Netherlands. Clin Genitourin

Wissing MD, van Oort IM,
Gerritsen WR i in., Cabazitaxel
in patients with metastatic
castration-resistant prostate
cancer: results of a
compassionate use program in

Cancer. 2013 Sep;11(3):238-
250.el.

Przeglad niesystematyczny.

Wu Y, Rosenberg JE, Taplin
ME. Novel agents and new
therapeutics in castration-

resistant prostate cancer. Curr

Opin Oncol. 2011
May;23(3):290-6.

Badanie RCT z udziatem chorych na
mCRPC, w ktérych chorych
zrandomizowano do grupy KAB Q3W,
25 mg/m2 lub KAB Q1W, 10 mg/m2. W
grupie chorych stosujgcych KAB wg
standardowego schematu leczenia,
opisanego w ChPL, cze$¢ chorych
stosowata uprzednio ENZ i ABI (25%).
Zgodnie z praktykg kliniczng ABl i ENZ
nie mogg byc¢ stosowane sekwencyjnie
po sobie. W zwigzku z powyzszym
czes¢ chorych nie spetia kryterium
populacji.

Yachnin J, Gilje B, Thon Kiiin.,
Weekly versus 3-weekly
cabazitaxel for the treatment of
castration-resistant prostate
cancer: A randomised phase Il
trial (ConCab). Eur J Cancer.
2018 Jul;97:33-40.

Badanie retrospektywne z udziatem
chorych na mCRPC leczonych KAB po
uprzedniej terapii DOC. Ponadto 36,4%
chorych stosowato uprzednio réwniez 2

nowe terapie hormonalne. Zgodnie z

praktyka kliniczng terapie hormonalne
nowej generacji, do ktérych nalezg ABI i
ENZ nie mogg by¢ stosowane
sekwencyjnie po sobie. W zwigzku z
powyzszym czes$¢ chorych nie spetnia
kryterium populacji.

Yamamoto T, Ishizuka O, Oike
Hiin., Safety and efficacy of
cabazitaxel in Japanese
patients with castration-resistant
prostate cancer. Prostate Int.
2020 Mar;8(1):27-33.

Badanie retrospektywne z udziatem
chorych na mCRPC leczonych KAB po
wczesniejszej terapii DOC. W badaniu
73% chorych stosowato uprzednio ABI

oraz 57% ENZ. Nie okreslono ilu
chorych stosowato zaréwno ENZ i ABI.

W zwigzku z powyzszym nie mozna

oceni¢ czy wszyscy chorzy spetniajg

kryterium wigczenia.

Yasuoka S, Yuasa T, Ogawa M
i in., Risk Factors for Poor
Survival in Metastatic
Castration-resistant Prostate
Cancer Treated With
Cabazitaxel in Japan.
Anticancer Res. 2019
Oct;39(10):5803-5809.

; Powod
Badanie :
wykluczenia
issi Niewtasciwa
Wissing 2013 !
populacja
Wu 2011 Niewtasciwa
metodyka
Yachnin 2018 Niewiaéci_wa
populacja
Yamamoto Niewtasciwa
2020 populacja
Yasuoka 2019 Nlewlasm_vva
populacja
Niewtasciwa
Yokom 2018 _
populacja

Badanie retrospektywne z udziatem
chorych na mCRPC leczonych
kabazytakselem po terapii DOC. W

Yokom DW, Stewart J,
Alimohamed NS i in., Prognostic
and predictive clinical factors in

badaniu uczestniczyto ok. 33% chorych

patients with metastatic
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Badanie

Zhao 2013

Zhao 2018

Zschabitz
2017

Zustovich
2014

Powod
wykluczenia

Komentarz

leczonych wczesniej ABI. W publikacji
nie wyodrebniono wynikéw dla
poszczegdlnych Sciezek leczenia.

Referencja

castration-resistant prostate
cancer treated with cabazitaxel.
Can Urol Assoc J. 2018
Aug;12(8):E365-E372.

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Zhao S, Yu EY. Castrate-
resistant prostate cancer:
postdocetaxel management.
Curr Opin Urol. 2013
May;23(3):201-7.

Niewtasciwa
populacja

Do przegladu wigczono 17 badan RCT
dla 14 réznych interwencji, w tym
badanie TROPIC dla KAB. Metaanalize
sieciowg przeprowadzono na podstawie
wszystkich badan wigczonych do
opracowania, w tym niespetniajgcych
kryteribw wigczenia do niniejszej analizy.
W zwigzku z powyzszym wynikKi
metaanalizy nie dotyczg analizowanego
problemu zdrowotnego.

Zhao Y, Huang H, Chen Ci in.,
Efficacy and safety of different
interventions in castration
resistant prostate cancer
progressing after docetaxel-
based chemotherapy: Bayesian
network analysis of randomized
controlled trials. J Cancer. 2018
Jan 11;9(4):690-701.

Niewtasciwa
populacja

Badanie prospektywne z udziatem
chorych na mCRPC leczonych KAB w |,
I1'i 1§ kolejnych linii leczeni. W publikaciji
nie przedstawiono wynikéw dla KAB dla

okreslonej sekwengiji/linii leczenia.

Zschabitz S, Vallet S,
Hadaschik B i in., Efficacy of
Cabazitaxel Treatment in
Metastatic Castration Resistant
Prostate Cancer in Second and
Later Lines. An Experience from
Two German Centers. J
Cancer. 2017 Feb 11,8(4):507-
512.

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Zustovich F, Fabiani F.
Therapeutic opportunities for
castration-resistant prostate

cancer patients with bone
metastases. Crit Rev Oncol
Hematol. 2014 Aug;91(2):197-
209.
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17.7. Skale oceny jakosci badan

Tabela 87.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 88.
Skala AMSTAR 2

Publikacja
Domena
k[?omena Odpowiedz
rytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem ]
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego -
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczgce TAK Czescnc?wo tak
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas .
selekcji publikacji? Nie
Tak
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad TAK Czesciowo tak
literatury? ¢ -
Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykéw? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
C dstawi list kl IELET Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK CZQS(;\':_)WO tak
ie
Czy przedstawiono szczegétowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
; Tak
Czy ryzyko zwigzane z btedem TAK
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za Czesciowo tak
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Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz
rytyczna
pomocg wiasciwej metody indywidualnie dla Nie
kazdego wiaczonego badania?
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Czesciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanalizg)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczeg6lnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z btedem systematycznym w Nie
odniesieniu do wigczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow i
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie biad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK ]
(dotyczy przegladéw systematycznych z Nie
iloSciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wiacznie ze zrédiem finansowania ]
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

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

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jakosé przeglgdu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowad
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
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Tabela 89.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

BT Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwodjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwag metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwag metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 90.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

e Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie bylo prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawczal/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentow, innych
czynnikow)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 91.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“‘Dobdr préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Poréwnywalnosé” mozna przyzna¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor préby

a) tak, poprzez niezalezng walidacje
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1) Czy kryteria wiaczenia do b) tak, np. poprzez tgczenie zapiséw lub na podstawie | | ...
badania zostaly prawidiowo spontanicznych zgtoszen chorych (max. ****)
zdefiniowane? c) brak opisu
a) seria kolejnych przypadkow lub seria przypadkow w
2) Reprezentatywnos¢ oczywisty sposob reprezentatywna
populacji badanej b) mozliwy btad selekgcji chorych lub reprezentatywnosé
niemozliwa do okreslenia
. a) ztego samego Srodowiska co grupa badana
3) Dobor_ chorych do grupy b) chorzy ze szpitala
kontrolnej -
¢) brak opisu
. . a) brak choroby (punktu kohcowego) w wywiadzie
4) Definicja grupy kontrolnej b) brak opisu
Poréwnywalnos¢
. o a) w badaniu uwzgledniono (prosze
gg daﬁgfowryw;;ﬂ?%ﬁnejgmgg wybraé najbardziej istotny czynnik)
podstawie planu badania lub b) w bad_anlu uw.zglednlono.dodat’kowy czynnik (to (max. )
analiz kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto
y innego istotnego czynnika
Ekspozycja
a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)
b) ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania
do grupy badanej lub kontrolnej
1) Stwierdzenie ekspozycji ¢) ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej
d) raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytacznie dokumentacja medyczna
e) brakopisu
max. ***
2) Czy stosowano te sama EENIEEIN ( )
metode stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i .
kontrolnej? b) nie
a) jednakowy w grupie badanej i kontrolnej
3) Odsetek chorych z brakiem - — . ——
odpowiedzi b) opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi
c) rézny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia

Tabela 92.

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt koricowy”. W kategorii ,Porownywalno$¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

1) Reprezentatywnos¢ kohorty
narazonej

a)

Odpowiedz
Dobor préby

w pefni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ____ (prosze wpisac) w danej
spotecznosci

b)

W pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego w danej spotecznosci

c)

okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

Suma

(max. ****)
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

“Dobér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz

nie okreslono metody doboru kohorty

a) z tego samego srodowiska co narazona kohorta

2) Dobdér kohorty Dbez

narazenia b) zinnego srodowiska (z innej populacji)

¢) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

b) ustrukturyzowany wywiad
3) Stwierdzenie narazenia

c) raportowane przez chorego w formie pisemnej

d) nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt EEYEEE1

koncowy nie wystepowal na -
poczatku badania? nie

Poréwnywalnos¢

a) w badaniu uwzgledniono (prosze
1) Poréwnywalnosé¢ kohort na wybraé najbardziej istotny czynnik)

eleleSIEVER o EQIEREGERIER DN b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
analizy kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto
innego istotnego czynnika)

Punkt koncowy

a) niezalezna ocena z zaslepieniem

1) Ocena wystapienia punktu b) taczenie zapiséw

koncowego c) raportowane przez chorego

d) nie okreslono

a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwac;ji dla

2) Czy okres obserwacji byt badanego punktu koncowego)

odpowiednio dtugi, E16)Y
wystapit punkt koncowy? b) nie

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych

b) mate prawdopodobienstwo bledu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych -> %
ukonczyto obserwacije (prosze wybrac¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

3) Poprawnosé obserwacji
kohort

c) < % ukonczyto obserwacje (prosze wybraé
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

d) nie okreslono

Suma

(max. ***)




@ Cabazitaxel EVER Pharma® (kabazytaksel) w leczeniu dorostych
NAHTA mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu 293
krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem
chemioterapii zawierajgcym docetaksel — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 93.
Ocena ryzyka bledu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

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

Opis metody generowania sekwenciji
alokacji przedstawiony w sposob ¢ \Wysokie ryzyko
wystarczajgco szczegotowy, aby btedu

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup o Niskie ryzyko btedu
byt wtasciwy (grupy byty e Ryzyko niejasne
poréwnywalne)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w
trakcie przydzielania chorych.

o Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

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

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia .
Ocena powinna zosta¢ uczestnikéw badania oraz badaczy. ¢ \éVijkle ryzyko
przeprowadzonadla Jakakolwiek informacja zwigzana z i
kazdego gtéwnego punktu tym, czy zamierzone dziatania
koncowego (lub klasy zwigzane z za$lepieniem byty
punktow koncowych) skuteczne.

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

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

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia .
badaczy oceniajgcych wyniki badania. * \t,),fvyjs kie ryzyko

Jakakolwiek informacja zwigzana z i
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty
skuteczne.

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

Niskie ryzyko btedu
e Ryzyko niejasne

Blad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepetne dane na temat
wynikow (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzonadla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Opis wynikéw dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy. o Wysokie ryzyko
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie btedu

chorych byto raportowane (liczba o Niskie ryzyko btedu
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu ¢ Ryzyko niejasne
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byta e Wysokie ryzyko
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania btedu

punktéw kofcowych (wynikow) przez o Niskie ryzyko btedu
autorow badania i ich wnioski. e Ryzyko niejasne

Wybidrcze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)
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Zakres oceny

Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktére nie zostaty .

zawarte w ramach zadnej innej z * \é}rvijk'e ryzyko
Inne zrédia biedéw domen. . eau

Jezeli zostaly one wskazane w . g;szk;i (;yr?élf:sgigdu
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

Tabela 94.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu

Przeglad systematyczny systematycznego RCT

RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna

Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupa kontrolng

grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®
Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentow

Badanie obserwacyjne z

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,
badania opisowe oraz raporty panelow ekspertéw

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

Opinia ekspertow
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4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

17.8. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan
pierwotnych

Tabela 95.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja ‘ Kontrola OR RD
(publikacja) T— (95% CI) (95% CI)

Tabela 96.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciggtych

Badanie | memenca  Konwola  yp
Dl 088 Sredni Sredni 95% ClI
(GuinilEE]E) $rednia(SD) N Srednia(SD) N (95% Cl)
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17.9. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
Z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 97.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:
e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologig;

e parametréw skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych
spetniajacych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i
technologii medycznej

3. | Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji
badan pierwotnych do przegladu

5. | Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

6. | Opis procesu selekcji badan, w szczegoélnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rdwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

7.2 | Kryteridw selekcji oséb podlegajgcych rekrutaciji do badania
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii

7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane

7.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, kitdre przestaty uczestniczyé
przed jego zakonczeniem

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania

8. | Zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu
do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci
tabelarycznej

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekow), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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