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Indeks skrotow

ab

ADRReports

ADT
AE

AESI
ALT
AMSTAR

AOTMIT
APD
AST

b/d
BMI
CAB
ChPL
Cl

CRFS

CRPC

CTCAE

CvD
CVE
CYP3A
DEG
DRE
EAU
EBRT

ECOG

ECOG

eCRF

EKG

EMA
EORTC QLQ-C30

Rozwiniecie

abstrakt

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

ang. androgen deprivation therapy — terapia deprywacji androgenéw

ang. adverse event — zdarzenie niepozadane

ang. adverse event of special interest — zdarzenie niepozadane szczegdlnego
zainteresowania

aminotransferaza alaninowa

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

aminotransferaza asparaginianowa

brak danych

ang. body mass index — wskaznik masy ciata

ang. complete androgen blockade — catkowita blokada androgenowa

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Castration Resistance Free Survival — przezycie wolne od wystgpienia opornosci
na kastracje

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

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — wspodlne kryteria
terminologiczne dotyczace zdarzen niepozgdanych

ang. cardiovascular disease — choroby uktadu sercowo-naczyniowego

ang. cardiovascular events — zdarzenia sercowo-naczyniowe

cytochrom P450 3A

degareliks

ang. digital rectal examination — przezodbytnicze badanie gruczotu krokowego

ang. European Association of Urology — Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne

ang. External Beam Radiation Therapy — radioterapia

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala pozwalajgca okresli¢ stan ogdlny i
jakos¢ zycia chorego z chorobg nowotworowg

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala pozwalajgca okresli¢ stan ogoélny i
jakos¢ zycia chorego z chorobg nowotworowg

elektroniczna karta obserwacji klinicznej

elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

skala oceny jakosci zycia
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Skrot
EORTC QLQ-PR25

EuroQoL
EQ-5D-5L

FAP

FDA

FSH

GCP
GGN

GnRH

GOS
HbAlc

HIV

HR
HRQoL
HSPC
HTA

Rozwiniecie

skala oceniajgca aktywno$¢ seksualng oraz objawy zwigzane z leczeniem
hormonalnym

skala oceny jakosci zycia

skala oceny jakosci zycia

ang. Final Analysis Population — populacja obejmujgca chorych wigczonych do analizy
koncowej

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

ang. follicle-stimulating hormone — hormon folikulotropowy

ang. Good Clinical Practice — Dobra Praktyka Kliniczna

goérna granica normy

ang. gonadotrophin releasing hormone — gonadoliberyna, hormon uwalniajgcy
gonadotropiny

Goserelina

hemoglobina glikowana

ang. human immunodeficiency virus - ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. hazard ratio — wspotczynnik ryzyka

ang. health related quality of life — jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

ang. hormone-sensitive prostate cancer — hormonozalezny rak gruczotu krokowego

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. interquartile range — rozstep ¢wiartkowy

MD

MedDRA

MeSH

mITT

istotnosc¢ statystyczna

ang. indirect treatment comparison — poréwnanie posrednie

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zamiarem leczenia

ang. interactive web response system — interaktywny system odpowiedzi sieciowej

stowo kluczowe

ang. low-density lipoprotein — lipoproteina o niskiej gestosci

leuprorelina

ang. luteinizing hormone — hormon luteinizujgcy

ang. luteinizing hormone-releasing hormone — hormon uwalniajagcy hormon
luteinizujgcy

ang. least squares mean difference — roznica srednich najmniejszych kwadratéw

ang. major adverse cardiocascular event — gtdwne niepozgdane zdarzenie sercowo-
naczyniowe

ang. Minimal Clinically Important Differences — minimalna réznica istotna klinicznie

ang. mean difference — réznica $rednich

ang. the medical dictionary for regulatory activities — system stuzgcy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzadéw)

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

ang. modified intention-to-treat — zmodyfikowana populacja zgoda z zaplanowanym
leczeniem
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OR
(O

p
Peto OR

PFS
PICOS

PK
PP

PRISMA
PSA
Q4w

QoL
QTc

r.z,

Rozwiniecie

ang. Metastatic Patient Population — populacja obejmujgca chorych z przerzutowym
rakiem

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

nie obliczono

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja
zrzeszajgca onkologéw

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

margines non-inferiority

ang. Network Meta Analysis — metaanaliza sieciowa

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

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

ang. Newcastle Ottawa Scale — skala oceny jakosci badan Newcastle-Ottawa

okres obserwacji

ang. open label extension — otwarte przedtuzenie badania

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall survival — przezycie catkowite

prawdopodobienstwo

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. Progression-free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby

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

punkt koncowy

ang. per protocol — zgodnie z protokotem

ang. preferred reporting items of systematic reviews and meta-analyses — preferowany
sposéb raportowania wynikéw przeglgdow systematycznych i metaanaliz

ang. prostate-specific antigen — antygen gruczotu krokowego

co 4 tygodnie

ang. quality of life — jako$¢ zycia

odstep QT skorygowany o czestos¢ akcji serca

rok zycia

ang. randomized controlled trial — randomizowane kontrolowane badanie kliniczne

ang. risk difference — rdéznica ryzyka

relugoliks
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ti

tn

TNM

TRP
TRP

URPLWMIiPB

VAS
WHO

WHO UMC

Rozwiniecie

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. real-world evidence — rzeczywista praktyka kliniczna

ang. serious adverse event — ciezkie zdarzenie niepozgdane

ang. statistical analysis plan — plan analizy statystycznej

ang. subcutaneous - podskornie

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. systematic literature review — przeglad systematyczny

ang. surface under the cumulative ranking curve - powierzchnia pod skumulowang
krzywa rankingowg

ang. treatment-emergent adverse event — zdarzenie niepozadane zwigzane z
leczeniem

tytut

nazwa handlowa

ang. Tumor, Lymph Nodes, Metastasis — guz, wezty chtonne, przerzuty; klasyfikacja
zaawansowania nowotworéw

tryptorelina

tryptorelina

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwegcji
(w Uppsali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych
lekow
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Orgovyx® (relugoliks) stosowanego w leczeniu
zaawansowanej postaci hormonozaleznego raka gruczotu krokowego wykonano
porébwnawczg analize skutecznosci ibezpieczenstwa 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 swiadczeh opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.3.

POPULACJA

Populacje docelowg dla relugoliksu (REL) okreslong na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) Orgovyx® stanowig dorosli mezczyzni z zaawansowang postacig
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego (HSPC).

Rak gruczotu krokowego jest nowotworem ztosliwym, wywodzgcym sie z pierwotnie obwodowej
strefy gruczotu krokowego. Jest najczesciej wystepujgcym nowotworem w populacji mezczyzn oraz
najczestszym sposrod nowotworéw meskich narzagdéw moczowo-ptciowych. Ponadto jest drugg
najczestszg przyczyng zgondw (po raku ptuca), sposrod wszystkich nowotworéw w populacji
mezczyzn. W Polsce rak gruczotu krokowego stanowi ponad 19% wszystkich zachorowan i ponad
9% zgondéw z powodu nowotworow ztosliwych u mezczyzn.

O zaawansowanym raku gruczotu krokowego méwimy wowczas, gdy rak prostaty rozprzestrzenia
sie poza narzad lub gdy stwierdza sie nawrét po zastosowanym leczeniu. W przypadku
zaawansowanego raka gruczotu krokowego wyszczegadlnia sie trzy gtébwne grupy:

e miejscowo zaawansowany rak, ktéry rozprzestrzenit sie na pobliskie wezty chionne poza
prostatg, ale nie na odlegte czesci ciala;

e rak z przerzutami, ktory rozprzestrzenit sie¢ na bardziej odlegte czes$ci ciata, takie jak kosci lub
ptuca;

e nawracajacy nowotwor, w przypadku nawrotu po poczatkowym leczeniu, takim jak operacja
lub radioterapia, co potwierdzono w badaniach krwi, badaniach obrazowych lub analizie prébek
tkanek [Shore 2022].

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie przedstawione w analizie wptywu na system
ochrony zdrowia.

INTERWENCJA

Lek Orgovyx® zawiera substancje czynng relugoliks. Jest on stosowany do leczenia dorostych
chorych z zaawansowang postacig raka gruczotu krokowego (prostaty), ktérzy reagujg na leczenie
hormonalne.

Relugoliks dziata poprzez blokowanie jednego z etapéw procesu, ktéry ma na celu sygnalizowanie
jadrom, aby wytwarzaty testosteron (meski hormon ptciowy). Poniewaz testosteron moze stymulowac
wzrost raka gruczotu krokowego, relugoliks zmniejsza jego poziom do bardzo niskiego i w ten sposéb
zapobiega wzrostowi i podziatowi komorek raka gruczotu krokowego.
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Leczenie produktem leczniczym Orgovyx® nalezy rozpoczyna¢ od dawki nasycajacej 360 mg (trzy
tabletki) w pierwszym dniu, a nastepnie podawa¢ dawke 120 mg (jedng tabletke) raz na dobe, mniej
wiecej o tej samej godzinie kazdego dnia. Produkt leczniczy Orgovyx® stosuje sie doustnie i mozna
przyjmowac¢ go niezaleznie od positkow. Tabletki nalezy przyjmowac, popijajac niewielkg iloscig
ptynu, jesli to konieczne. Nalezy je potyka¢ w catosci.

KOMPARATOR

Terapia hormonalna stanowi standard leczenia zaawansowanego raka stercza. Tym samym jako
komparatory dla REL w analizowanym wskazaniu nalezy wskazaé inne terapie ADT
(agonistéw/antagonistéw LHRH) finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce, {j.:

e antagonista LHRH: degareliks (DEG);

e agonista LHRH: leuprorelina (LEU), goserelina (GOS), tryptorelina (TRP).

Szczegotowe informacje dotyczace dawkowania lekéw przedstawiono w Analizie problemu
decyzyjnego.

PUNKTY KONCOWE

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

obnizenie poziomu testosteronu;

odpowiedz PSA,;

przezycie catkowite (OS);

poziom hormonu luteinizujgcego (LH) oraz hormonu folikulotropowego (FSH);
przezycie wolne od opornosci na kastracje;

regeneracja poziomu testosteronu;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

METODYKA

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

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

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji).
Publikacje petnotekstowe.

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

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim;

Abstrakty konferencyjne zawierajgce dodatkowe wyniki do publikacji petnotekstowych
wigczonych do analizy.

BADANIA

Przeprowadzono przeglad systematyczny majacy na celu zidentyfikowanie badan dotyczgcych
bezposredniego poréwnania REL wzgledem farmakoterapii ADT, jak réwniez opublikowanych
przegladéw systematycznych spetniajgcych kryteria populacji i interwencji oraz danych stuzgcych
dodatkowej analizie bezpieczenstwa.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 1 przeglad spetniajgcy kryteria
systematycznosci — Motlagh 2022. Dodatkowo uwzgledniono

W wyniku przegladu do analizy klinicznej zakwalifikowano nastepujgce badania pierwotne:

e HERO - badanie eksperymentalne z grupg kontrolng (RCT) fazy lll, oceniajgce skutecznosc¢
i bezpieczenstwo REL wzgledem LEU,;

e (C27002 — badanie eksperymentalne z grupg kontrolng (RCT) fazy lll, oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo REL wzgledem LEU;

e (C27003 — badanie eksperymentalne z grupg kontrolng (RCT) fazy lll, oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo REL wzgledem DEG.




MA'_'TA@ Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowane]j postaci HSPC — ‘ 15

analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

SKUTECZNOSC - WYNIKI

Poréwnanie skutecznosci REL vs LEU

W badaniu HERO przeprowadzono testowanie hierarchiczne. Istotng statystycznie, wyzszg
skuteczno$¢ REL w poréwnaniu z LEU wykazano dla pierwszorzedowego punktu koncowego oraz
wigkszosci kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych (punkty koncowe zostaty utozone
zgodnie z hierarchia testowania):

e w grupie REL skumulowane prawdopodobienstwo osiggniecia i utrzymania supresiji testosteronu
w surowicy na poziomie kastracyjnym (<50 ng/dl) w okresie od 1. dnia 5. tygodnia do 1. dnia 49.
tygodnia byto wyzsze o 7,9% w poréwnaniu z LEU, réznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie. Dla tego punktu koncowego potwierdzono hipoteze superiority tj. wyzszosci REL
nad LEU;

e w grupie REL skumulowane prawdopodobienstwo supresji testosteronu do poziomu <50 ng/dl
przed podaniem dawki w 4. dniu bylo wyzsze o ok. 56% w poréwnaniu z LEU, réznica miedzy
grupami byfa istotna statystycznie;

e w grupie REL skumulowane prawdopodobienstwo supresji testosteronu do poziomu <50 ng/dl
przed podaniem dawki w 15. dniu byto wyzsze o ok. 87% w poréwnaniu z LEU, réznica miedzy
grupami byia istotna statystycznie;

e W grupie REL czestos¢ wystepowania odpowiedzi PSA w 15. dniu z jej potwierdzeniem w 29.
dniu byto istotnie statystycznie wyzsza w poréwnaniu z LEU (NNT=2);

e w grupie REL skumulowane prawdopodobienstwo supres;ji testosteronu do poziomu <20 ng/dl
przed podaniem dawki w 15. dniu byto wyzsze o ok. 77% w poréwnaniu z LEU, réznica miedzy
grupami byfa istotna statystycznie;

e w grupie REL $rednie stezenie FSH w 1 dniu 25 tygodniu byto o 4,23 1U/l nizsze w poréwnaniu
z LEU, réznica miedzy grupami byia istotna statystycznie;

Czas przezycia wolnego od wystgpienia opornosci na kastracje (CRFS) w populacji chorych z rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami nie roznit sig istotnie statystycznie miedzy grupami.

Szacowany odsetek chorych, u ktérych stezenie testosteronu powrdcito do wartosci 2280 ng/dl
(dolna granica normy) w czasie 90-dni po zakonczeniu leczenia byt znaczaco wyzszy w grupie REL
w poréwnaniu z LEU. Dla tego punktu kohcowego nie przeprowadzono testowania statystycznego.

Wyniki w badaniu C27002 okreslone jako zbiezne z wynikami badania HERO. W badaniu C27002
szacowana czestos¢ uzyskania kastracyjnego poziomu testosteronu (<50 ng/dl) w 48 tygodniu
wyniosta 90,7%w grupie REL i 95,8% w grupie LEU. W badaniu nie przeprowadzono formalnego
testowania statystycznego.

Porownanie skutecznosci REL vs DEG

W badaniu C27003 nie dokonano formalnych statystycznych poréwnan miedzy dwoma
antagonistami LHRH: REL i DEG. Wyniki wskazujg, ze obie terapie szybko wywotywaty i utrzymywaty
kastracyjny poziom testosteronu w okresie leczenia. Wptyw na odpowiedz PSA i objetos¢ gruczotu
krokowego byt spdjny miedzy REL a DEG, a takze zgodny z danymi wczes$niej zgtaszanymi dla
innych analogéw GnRH. Analiza zmian w poszczegdlnych wynikach dotyczgcych jakosci zycia
podczas 24-tygodniowego okresu leczenia i 12-tygodniowej obserwacji po odstawieniu badanego
leku przedstawiona w oparciu o skale EORTC-QLQ-C30, EORTC-QLQ-PR25 i skale oceniajgca
starzenie sie mezczyzn wykazata, ze stosowanie REL wigzato sie z lepszg i szybszg poprawg
wynikéw dotyczgcych jakosci zycia w poréwnaniu z grupg DEG. Analiza rankingu SUCRA dla REL,
DEG i agonistow LHRH opublikowana w NMA Motlagh 2022 wykazata, Ze byto wysoce
prawdopodobne, ze sposréd tych 3 interwencji, REL byt najlepszg opcjg terapeutyczng pod
wzgledem indukcji trwatej kastraciji.

BEZPIECZENSTWO — WYNIKI

Poréwnanie bezpieczenstwa REL vs LEU

W badaniu HERO wyniki poréwnania wskazujg na poréwnywalny profil bezpieczenstwa obu terapii
w zakresie czestosci wystepowania poszczegoélnych kategorii raportowanych zdarzen. Czestos¢
i stopien nasilenia zdarzen niepozadanych raportowano w odniesieniu do zdarzeh niepozadanych
zaistniatych w czasie leczenia (TEAE). Nie stwierdzono istotnie statystycznej réznicy miedzy grupami
dla nastepujgcych kategorii zdarzen:
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czestos¢ wystepowania zgondw (1,6% w grupie REL vs. 3,6% w grupie LEU);
czestos¢ wystepowania SAE o dowolnym stopniu nasilenia (12,2% w grupie REL vs 15,3%
w grupie LEV);

e czestos¢ wystepowania SAE o 3. lub 4. stopniu nasilenia (9,8% w grupie REL vs 11,4% w grupie
LEUV);

e czesto$¢ wystepowania SAE zwigzanych z badanym lekiem (1,0% w grupie REL vs 1,0%
w grupie LEV);

e czesto$¢ wystepowania TEAE o dowolnym stopniu nasilenia (92,9% w grupie REL vs 93,5%
w grupie LEU);

e czestosC wystepowania TEAE o 3. lub 4. stopniu nasilenia (18,0% w grupie REL vs 20,5%
w grupie LEU);

e czesto$¢ wystepowania TEAE zwigzanych z badanym lekiem o dowolnym stopniu nasilenia
(73,6% w grupie REL vs 68,8% w grupie LEU);

e czestos¢ wystepowania TEAE zwigzanych z badanym lekiem o 3. lub 4. stopniu nasilenia (3,4%
w grupie REL vs 2,6% w grupie LEU).

W badaniu HERO analizowano ponadto prawdopodobienstwo skumulowanej czestosci

wystepowania zdarzen MACE w grupie leczonej REL i LEU przez 48 tygodni. Ryzyko wystapienia

zdarzen MACE bylto 54% nizsze w grupie REL w poréwnaniu z grupg LEU (HR=0,46; 95% CI:

0,24; 0,88). Roznica byta istotna statystycznie.

W badaniu C27002 wyniki poréwnania sg spojne z wynikami badania HERO i wskazujg na
poréwnywalny profil bezpieczenstwa obu terapii w zakresie czestosci wystepowania poszczegdlnych
kategorii raportowanych zdarzen.

Poréwnanie bezpieczenstwa REL vs DEG

W badaniu C27003 wyniki poréwnania wskazujg na porownywalny profil bezpieczenstwa obu terapii
w zakresie czestosci wystepowania poszczegdlnych kategorii raportowanych zdarzen. Czestos¢
i stopien nasilenia zdarzen niepozadanych raportowano w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych
zaistniatych w czasie leczenia (TEAE). Nie stwierdzono istotnie statystycznej réznicy miedzy grupami
dla nastepujgcych kategorii zdarzen:

o czestos¢ wystepowania zgondw — w zadnej z grup nie zgtoszono zgonu;

e czesto$¢ wystepowania SAE o dowolnym stopniu nasilenia (1,5% w grupie REL vs 7,9% w grupie
DEG);

e czesto$¢ wystepowania SAE zwigzanych z badanym lekiem — w zadnej z grup nie zgtoszono
SAE zwigzanego z badanym lekiem;

o czesto$¢ wystepowania TEAE o 23. stopniu nasilenia (1,5% w grupie REL vs 10,5% w grupie
DEG);

e czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem o dowolnym
stopniu nasilenia (76,9% w grupie REL vs 73,7% w grupie DEG);

e czesto$¢ wystepowania TEAE zwigzanych z badanym lekiem o 23. stopniu nasilenia (zadnego
w grupie REL vs 2,6% w grupie DEG).

Czestos$¢ wystepowania TEAE o 1.-2. stopniu nasilenia byta nizsza w grupie REL w poréwnaniu do

DEG (86,2% vs. 97,4%) — réznica byta istotna statystycznie. Najczesciej zgtaszanymi TEAE o stopniu

nasilenia 1.-2. byly: uderzenia gorgca (ok. 57% w grupie REL vs ok. 61% w grupie DEG) i zmeczenie

(ok. 26% w grupie REL vs ok. 16% w grupie DEG).

Nalezy podkresli¢, ze analiza rankingu SUCRA opublikowana w NMA Motlagh 2022 wykazata,
wysokie prawdopodobienstwo, ze REL jest lepszy niz DEG i agonisci LHRH pod wzgledem
mniejszego prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych w czasie 12
miesiecy. Co wiecej wskazano, na wysokie prawdopodobienstwo, ze zaréwno REL jak i agonisci
LHRH byly najlepszymi opcjami leczenia pod wzgledem mniejszego prawdopodobienstwa
wystgpienia AE ogétem (DEG wigzato sie z gorszymi wynikami dotyczacymi czestosci wystepowania
AE ogétem).

DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczehstwa uwzgledniono rowniez dane ze strony EMA, FDA
oraz WHO UMC.
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W ChPL Orgovyx® wskazano, ze najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi (u =1/10
chorych) byly uderzenia gorgca, béle miesniowo-szkieletowe, zmeczenie, biegunka i zaparcia.

W dokumencie FDA profil bezpieczenstwa przedstawiony w rozdziale ostrzezenia i specjalne srodki
ostroznosci zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Orgovyx® jest zgodny z opisanym
szczegotowo w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports i WHO UMC, sg spdéjne z przedstawionymi
w analizie na podstawie badan witgczonych i wskazujg, iz terapia REL moze prowadzi¢ do
wystgpienia zaburzen z kategorii zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (zgtaszane
najczesciej), zaburzeh naczyniowych, zaburzen zotgdka i jelit, zaburzen uktadu nerwowego oraz
zaburzen w wynikach badan diagnostycznych, a takze zaburzen z kategorii urazy, zatrucia
i powiktania po zabiegach oraz procedury medyczne i chirurgiczne.

Stosunek korzys$ci do ryzyka stosowania leku Orgovyx® oceniono jako pozytywny.

WNIOSKI

Wyniki przedstawione w niniejszym raporcie potwierdzajg korzysci wynikajgce ze stosowania REL
u dorostych mezczyzn z zaawansowang postacig HSPC.

Biorgc pod uwage ograniczenia obecnie dostepnych ADT, istnieje niezaspokojona potrzeba opcji
terapeutycznych, ktore:

e obnizajg zwigzane z leczeniem ryzyko incydentdw sercowo-naczyniowych u mezczyzn
Z zaawansowanym rakiem prostaty;

e nie wigzg sie ze wzrostem poziomu testosteronu, co eliminuje klinicznie istotne zaostrzenia
choroby i potrzebe dodatkowego leczenia, aby zapobiec zaostrzeniom;

e pozwalajg na szybsza regeneracije testosteronu po zaprzestaniu leczenia, umozliwiajgc choremu
szybszg poprawe jakosci zycia poprzez przywrocenie funkcji hormonalnych i seksualnych;

e zapewniajg alternatywng (doustng) opcje drogi podania, ktéra nie powoduje reakcji w miejscu
wstrzyknigcia, takich jak bol w miejscu wstrzykniecia i reakcje nadwrazliwosci, a takze zmniejsza
zuzycie zasobow zwigzanych z administracjg i zapewnia wigkszg wygode chorym i klinicystom.

Odpowiedz na te niezaspokojong potrzebe stanowi doustny antagonista receptora GnRH, relugoliks,
ktéry zostat zatwierdzony przez EMA na poczatku 2022 r. i dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej w lipcu 2022 r. do leczenia dorostych chorych z zaawansowanym hormonowrazliwym
rakiem gruczotu krokowego. REL oferuje wiele korzysci w poréwnaniu ze standardowg opieka,
w tym:

e ze wzgledu na swdj mechanizm dziatania, REL nie powoduje gwattownego wzrostu poziomu
testosteronu i zaostrzenia objawéw obserwowanych w przypadku agonistow LHRH;

o stosowanie REL wigze sie ze znacznie nizszym ryzykiem MACE (o 54%) w poréwnaniu z LEU.
Jest to wazne, poniewaz choroby sercowo-naczyniowe sg gtdéwng przyczyng zgonow
u mezczyzn z rakiem prostaty, a agonisci LHRH sg powigzani ze zwigkszonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym [FDA 2017, Sturgeon 2019];

o stosowanie REL prowadzi do szybkiego osiggniecia i utrzymania supresji testosteronu do
poziomu kastracyjnego (<50 ng/dl) i wigze sie szybszg regeneracjg testosteronu po zakornczeniu
leczenia w poréwnaniu z LEU;

e REL jest doustng opcjg ADT, podczas gdy obecnie finansowane leki z grupy
agonistéw/antagonistow LHRH sg dostepne tylko w postaci preparatow do wstrzykiwan lub
implantéw. Doustne podawanie REL nie powoduje reakcji w miejscu wstrzykniecia i moze
obnizy¢ koszty opieki zwigzane z wizytami w klinice. Ponadto REL moze zapewni¢ chorym
i opiekunom wiekszg wygode, umozliwiajgc przyjmowanie lekdw w warunkach domowych.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie w praktyce i objecie

finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Orgovyx® (relugoliks) we
wnioskowanym wskazaniu.
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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 o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku Orgovyx® (relugoliks)
stosowanego w leczeniu zaawansowanej postaci hormonozaleznego raka gruczotu
krokowego jest wykonanie poréwnawczej 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 obejmowaé 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 o0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikbw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

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

e 0pis 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;

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

technologig;
e parametrow skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

o 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 6.3.

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 badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

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

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

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

od technologii opcjonalnej;
o Kkryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
o charakterystyki grupy oséb badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

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

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikdbw uzyskanych w kazdym z badah w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelaryczne;;

o informacje na temat bezpieczenhstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci 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:

¢ 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 relugoliksu przeszukano rowniez publikacje
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych
pod katem informacji skierowanych do osob wykonujacych zawody medyczne: EMA,
europejska baza danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow?!
(ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych

lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane

Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,

1 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw (D).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka (i)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

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

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

oceny przeglagddéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996].

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

W zatgczniku 14.10 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacii
docelowej (zaawansowany HSPC) oraz interwencji badanej (relugoliks). Nie zawezano
wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do komparatoréw, gdyz celem byto
odnalezienie badan bezposrednio porownujgcych interwencje z komparatorami, jak rowniez
badan dotyczacych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych postuzy¢ do
wykonania porownania posredniego w przypadku braku badah do poréwnania
bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii
nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koricowymi, co umozliwiato wysokg czutosé
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane

w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase i Medline zastosowano nastepujgce deskryptory: ab — abstrakt, ti — tytut,
kw — stowa kluczowe, w odniesieniu do zapytah dotyczgcych interwencji zastosowano takze
deskryptor tn — nazwa handlowa. Przeszukiwanie przeprowadzono przez wyszukiwarke
Embase i Pubmed, przy czym obydwie bazy przeszukajg zasoby bazy Medline. W celu
wykluczenia potencjalnych duplikatéw w bazie Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim

NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim), ktére wyklucza abstrakty z bazy Medline. W bazach
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Medline iThe Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w caltym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to odpowiednio All Fields oraz 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 zasobow internetowych.

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

interwencji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych dla
relugoliksu w leczeniu dorostych chorych na zaawansowang posta¢ HSPC. Ze wzgledu na

specyfike populacji docelowej zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.

Zakfadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtornych tj. przegladow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak rowniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

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

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
14.4. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
14.5.

3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

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

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:
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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 Ilb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.
Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli mezczyzni chorzy na zaawansowanego
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego (HSPC).

Komentarz: zaawansowany rak gruczotu krokowego
zostaje rozpoznany w przypadku gdy rak prostaty
rozprzestrzenia sie poza narzad lub gdy stwierdza sie
nawrét po zastosowanym leczeniu. W przypadku
zaawansowanego raka gruczotu krokowego

wyszczegdlnia sig trzy gtdwne grupy: Niezgodna ~ z  powyzszymi

kryteriami wigczenia, np. chorzy

. e  miejscowo zaawansowany rak, ktory | z opornym na kastracje rakiem
Populacja rozprzestrzenit sie¢ na pobliskie wezty chionne poza | gruczotu  krokowego, — dzieci,
prostatg, ale nie na odlegte czesci ciata; badania in vitro Ilub na

e rak z przerzutami, ktory rozprzestrzenit sie na | zwierzetach.
bardziej odlegte czesci ciala, takie jak kosci lub
ptuca;

e nawracajgcy nowotwor, w przypadku nawrotu po
poczatkowym leczeniu, takim jak operacja lub
radioterapia, co potwierdzono w badaniach krwi,
badaniach obrazowych lub analizie prébek tkanek
[Shore 2022].

Orgovyx® (relugoliks)

Leczenie produktem leczniczym Orgovyx® nalezy
rozpoczyna¢ od dawki nasycajgcej 360 mg (trzy
tabletki) w pierwszym dniu, a nastepnie podawac¢ dawke
120 mg (jedna tabletke) raz na dobe, mniej wigcej o tej
samej godzinie kazdego dnia. Produkt leczniczy
Orgovyx® stosuje sie doustnie i mozna przyjmowac¢ go
niezaleznie od positkdw. Tabletki nalezy przyjmowac,
popijajgc niewielkg iloscig ptynu, jesli to konieczne.
Nalezy je potyka¢ w catosci.

Interwencja

Niezgodne z zatozonymi

Leki z grupy ADT (terapia deprywacji andgrogendw):
e antagonista LHRH: degareliks;

e agonista LHRH: leuprorelina, goserelina,
Komparatory tryptorelina; Niezgodne z zatozonymi

stosowane ~w  monoterapii lub  skojarzeniu
z interwencjami  stosowanymi w  analizowanym
wskazaniu.
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja
Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

Szczegotowe informacje dotyczgce dawkowania lekéw
przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych
do analizy.

Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji tj.:
obnizenie poziomu testosteronu;

odpowiedz PSA;

przezycie catkowite (OS);

poziom FSH i LH;

przezycie wolne od opornosci na kastracje;
regeneracja poziomu testosteronu;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi

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

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

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

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji)

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

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe

Komentarz: Abstrakty konferencyjne bedg wtaczane do
analizy tylko, jesli bedg zawieraty dodatkowe wyniki do

publikacji petnotekstowych wtgczonych do analizy.

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

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

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

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 diuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty  koncowe
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

dotyczace

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

Niezgodny z zatozonymi.

2 kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych
3 kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap IIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

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

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

. . . L . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.
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3.6. Badania wiaczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 85 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

W wyniku przeszukiwania baz dodatkowych (FDA, EMA, URPLWMIPB, ADRReports, WHO

UMC) odnaleziono 108 publikacji i rekordéw w formie tytutdw i abstraktéw.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy witgczono 11

publikacji, w tym:

e badania pierwotne — 2 publikacje do badania HERO [Shore 2020, ab. konf. Tutrone
2022];

e badania wtérne — 1 publikacja [Motlagh 2022];

e publikacje do dodatkowego bezpieczenstwa i opisu stosunku korzysci do ryzyka —
5 publikacji [EMA EPAR 20224 ChPL Orgovyx, FDA 2020, ADRReports 2023,
WHO UMC 2023];

e publikacje wigczone na podstawie odniesien bibliograficznych — 1 publikacja do
badania C27003 [Dearnaley 2020];

W trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono réwniez 1 zakohczone

i nieopublikowane badanie kliniczne C27002°.

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 selekcji tytutdw i streszczen wspoétczynnik

zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych

4 publikacja EMA EPAR 2022 postuzyta zaréwno do oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa, jak i oceny
stosunku korzysci do ryzyka

5 Nalezy podkresli¢, ze badanie C27002 nie zostato opublikowane w petnym tekscie, jednak jego wyniki
zostaly przedstawione w dokumencie EMA EPAR 2022, ktére stanowi wiarygodne zrédto danych.
W zwigzku z tym, wyniki dotyczgce poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa REL vs LEU z badania
C27002 przedstawiono w zatgczniku w oparciu o Assessment report dla produktu leczniczego Orgovyx®
6 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstéw przedstawiono w zatgczniku 14.9.

Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji
Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 79
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 8
Medline: 23 URPLWMIiPB: 0
Embase: 33 ADRReports: 2
The Cochrane Library: 28 WHO UMC: 2
Lacznie: 84 National Institutes of Health: 16
EU Clinical Trials Register: 1
tacznie: 108

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 192

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 36
Niewtasciwa interwencja: 8
Niewtasciwa metodyka: 115

tacznie: 159

!

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 33
Publikacje wiaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych / otrzymane
od Wnioskodawcy:
Lacznie: 3 Publikacje wykluczone na podstawie
Taczne: o =) ‘ peinych tekstow:
Niewtasciwa metodyka: 25
I
tacznie: 25
|
Dearnaley 2020

Publikacje wtaczone do analizy:

tacznie: 11
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3.6.1. Opracowania wtorne

Odnaleziono 1 przeglad systematyczny (Motlagh 2022) spetniajgcy kryterium populacji
i interwencji podane w rozdziale 3.5 (zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych

wymagan).

Przeglad systematyczny Motlagh 2022 oceniono na 5 z 5 mozliwych do uzyskania kryteriow
systematycznosci Cook. Jakos¢ przeglgdu oceniono na podstawie skali AMSTAR 2. Przeglad
Motlagh 2022 uzyskat ocene bardzo niskg, gtdwnie ze wzgledu na nieprzedstawienie listy
wykluczonych badan wraz z powodami ich wykluczenia oraz niepoddanie ocenie btedu
publikacji (ang. publication bias). Przeglad zostat zakwalifikowany do kategorii IA wg
klasyfikacji doniesieh naukowych. Celem przegladu systematycznego z metaanalizg sieciowg
Motlagh 2022 byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa relugoliksu z degareliksem.

Nalezy podkresli¢, ze przeglad systematyczny ma kilka istotnych ograniczen:

e wigczono jedynie 4 badania RCT, w tym tylko 1 badanie dla REL i 3 dla DEG;

o dawki DEG w poszczegdlnych badaniach byty ré6zne (80 mg, 160 mg, 480 mg);

e jako wspodlne ramie referencyjne wykorzystano zbiorczy komparator — agoniste LHRH. W
badaniach stosowano réznych agonistéw LHRH, w réznych dawkach, z lub bez
antyandrogenow;

e badania byty heterogeniczne pod wzgledem populacji i definicji punktow koncowych (w
czesSci badan przedstawiono wskaznik trwatej kastracji a w czesci skumulowane

prawdopodobienstwo trwatej kastracji).

Dodatkowo do niniejszej analizy wigczono réwniez 2 przeglady systematyczne ||

]
e przeglad dla badan RCT opisany w dokumencie | IEIEGzGzGzGzNGgG@GEGEGEGE

e przeglad dla badan obserwacyjnych opisany w dokumencie |l

Podsumowanie wnioskow z przeglagdéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna

zostaly przedstawione w rozdziatach 14.6 i 14.7.
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3.6.1.1.

Metodyka
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Tabela 2.

Ocena wykonalnosci ITC

3.6.1.2.
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Tabela 3.

3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy wtgczono 3 otwarte badania randomizowane:

e badanie HERO (publikacja petnotekstowa Shore 2020, dokument EMA EPAR 2022, ab.
konf. Tutrone 2022) — pordéwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo relugoliksu oraz
leuproreliny;

e badanie C27002 (dokument EMA EPAR 2022) - poréwnujgce skutecznosé
i bezpieczenstwo relugoliksu oraz leuproreliny;

e badanie C27003 (publikacja petnotekstowa Dearnaley 2020, dokument EMA EPAR 2022)

— porownujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo relugoliksu oraz degareliksu.

Whnioskowane wskazanie obejmuje dorostych mezczyzn z zaawansowang postacig
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego. O zaawansowanym raku gruczotu krokowego
mowimy woéwczas, gdy rak prostaty rozprzestrzenia sie poza narzad lub gdy stwierdza sie
nawrét po zastosowanym leczeniu. W przypadku zaawansowanego raka gruczotu krokowego

wyszczegolnia sie trzy gtéwne grupy:

e miejscowo zaawansowany rak, ktory rozprzestrzenit sie na pobliskie wezty chtonne poza

prostata, ale nie na odlegte czesci ciata (choroba N1);
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e rak z przerzutami, ktory rozprzestrzenit sie na bardziej odlegte czesci ciata, takie jak kosci
lub ptuca (choroba M1);

e nawracajgcy nowotwoér, w przypadku nawrotu po poczgtkowym leczeniu, takim jak
operacja lub radioterapia, co potwierdzono w badaniach krwi, badaniach obrazowych lub
analizie prébek tkanek [Shore 2022].

Whioskowane wskazanie nie jest zatem ograniczone do specyficznej podgrupy chorych,
a moze obejmowaé klika stanéw klinicznych w tym chorobe miejscowag (ograniczong do

narzadu), chorobe zaawansowang miejscowo oraz chorobe z przerzutami.

Ponizej przedstawiono charakterystyke badan witgczonych do niniejszej analizy ze

szczegolinym uwzglednieniem opisu populacji wigczonych do w/w badah.
Zgodnos¢ populacji i interwencji docelowej z badaniami pierwotnymi:

¢ w badaniu HERO populacja byta zgodna z wnioskowanym wskazaniem, dawka interwencji
badanej (REL) byta zgodna z zapisami ChPL, a dawka komparatora (LEU) byla zgoda
Z zapisami ChPL (22,5 mg) w przypadku wiekszosci chorych. Wskazano, ze chorzy
z Japonii i Tajwanu otrzymali dawke 11,25 mg, jednakze zasadniczo nie wpitywa to na
wnioskowanie — wyniki analizy podgrup nie wykazaty rozbieznosci w wynikach,
réownoczesnie nalezy podkreslic, ze dawka 11,25 mg jest zatwierdzona do leczenia
mezczyzn rasy zottej. W badaniach podkresla sie bowiem, Zze réznice rasowe/etniczne
zmieniajg reakcje na ADT. W zwigzku z tym mezczyzni rasy zottej wymagajg podania
mniejszych dawek leku, ktére sg rownowazne z dawkami lekow w przypadku rasy biatej
[Poon 2022, Fujii 2008, You 2010]. Nalezy réwniez zauwazy¢, ze chorzy rasy biatej
stanowili ponad 2/3 chorych w badaniu;

e w badaniu C27002 populacja byta zgodna z wnioskowanym wskazaniem, dawka
interwencji badanej (REL) byta czesciowo zgodna z zapisami ChPL — zgodnie z zapisami
ChPL dawka nasycajgca podawana w 1. dniu terapii powinna wynosi¢ 360 mg, natomiast
w badaniu wynosita 320 mg. Nalezy zauwazy¢, ze w kolejnych dniach dawka wynoszgca
120 mg/dobe byta zgodna z ChPL wigc r6znica dawki w 1. dniu nie powinna miec istotnego
wptywu na wnioskowanie. Dawka komparatora (LEU) byta zgoda z zapisami ChPL;

e w badaniu C27003 populacja byta zawezona wzgledem wnioskowanego wskazania —
obejmowata wytgcznie chorych z rakiem prostaty ograniczonym do narzagdu bedgcych
w grupie $redniego ryzyka i kwalifikujacy sie do 6-miesiecznej neoadiuwantowej lub
adjuwantowej ADT w skojarzeniu z RT. Dawka interwencji badanej (REL) byta czesciowo

zgodna z zapisami ChPL — zgodnie z zapisami ChPL dawka nasycajgca podawana w 1.
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dniu terapii powinna wynosi¢ 360 mg, natomiast w badaniu wynosita 320 mg. Nalezy
zauwazy¢ ze w kolejnych dniach dawka wynoszgca 120 mg/dobe byta zgodna z ChPL
wiec réznica dawki w 1. dniu nie powinna miec istotnego wplywu na wyniki. Dawka

komparatora (DEG) byta zgoda z zapisami ChPL.
Badanie HERO

Badanie HERO to randomizowane, wieloo$rodkowe, miedzynarodowe, otwarte, badanie
kliniczne fazy Ill, prowadzone z udziatem dorostych chorych z zaawansowang postacig raka

gruczotu krokowego.

Do badania wilgczano chorych niebedacych kandydatami do wykonania zabiegu
chirurgicznego lub radioterapii zastosowanych z intencjg wyleczenia, ktérzy w opinii badacza
wymagali co najmniej rocznej ciggtej terapii ADT. Chorzy musieli ponadto spetni¢ jedno z 3

gtéwnych kryteriow wigczenia:

e biochemiczny lub kliniczny nawrét, po zastosowaniu pierwotnej miejscowej terapii
zastosowanej z intencjg wyleczenia, takiej jak operacja, radioterapia, krioterapia lub
ultradzwieki wysokiej czestotliwosci, i nie byli kandydatami do operacji ratunkowej; lub

e NOWO rozpoznany nowotwor hormonozalezny z przerzutami; lub

e nowotwdr miejscowo zaawansowany w przypadku matego prawdopodobienstwa,
wyleczenia przy zastosowaniu jako pierwszej interwencji zabiegu chirurgicznego lub

radioterapii.

W badaniu HERO populacje zdefiniowano rowniez na podstawie klasyfikacji TNM, gdzie
chorobe miejscowg (ograniczong do narzadu) oznaczono jako T1/2, NO, MO, chorobe
Zaawansowang miejscowo (z przerzutami do okolicznych weztéw chtonnych) oznaczono jako
T3/4, NX, MO lub T3/4, N1, MO lub dowolny T, N1, MO, a chorobe z przerzutami jako dowolny

T, dowolny N, M1 (obecnosc¢ przerzutéw odlegtych).

Do badania wtaczono 930 chorych, ktérzy zostali zrandomizowani w stosunku 2:1 odpowiednio
do grupy stosujgcej REL lub do grupy stosujacej LEU. W badaniu przydzielenie chorych do
grup odbywato sie z uwzglednieniem czynnikéw stratyfikujgcych, tj. regionu geograficznego
(Ameryka Pdtnocna i Potudniowa vs Europa vs region Azji i reszta $wiata), obecnosci choroby

przerzutowej M1 (obecna vs nieobecna) oraz wieku (€75 r.z. vs >75r.z.).

Obie grupy chorych byty odpowiednio zrownowazone pod wzgledem charakterystyki

demograficznej. Mediana wieku w momencie randomizacji wynosita 72 lata (zakres: 48; 91 lat)
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w grupie leczonej REL i 71 lat (zakres: 47; 97 lat) w grupie leczonej LEU. Chorzy w wieku
<75 r.z. stanowili ok. 71% wszystkich chorych w obu grupach. U przewazajgcej czesci (ok.
88%) chorych w obu grupach stwierdzono sprawnos¢ prawidtowg (wynik 0 wg ECOG).
Réwnoczesnie znaczng czes$¢ populacji stanowili chorzy bedacy w grupie s$redniego
i wysokiego ryzyka, tj. z wynikiem 27 wg skali Gleasona — wynik 7 zgtoszono w przypadku ok.
38% chorych w grupie REL i ok. 40% chorych w grupie LEU, a wynik 8-10 u ok. 43% chorych
w grupie REIl i ok. 44% chorych w grupie LEU. Chorobe przerzutowg stwierdzono u niemal co
trzeciego chorego (ok. 32% chorych w obu grupach). Czes¢ chorych przed rozpoczeciem
udziatu w badaniu stosowata ADT — 13% chorych w grupie REL i ok. 10% chorych w grupie
LEU, otrzymata radioterapie — ok. 31% chorych w grupie REL i ok. 30% chorych w grupie LEU
lub przeszta prostatektomie — ok. 39% chorych w grupie REL i ok. 41% chorych w grupie LEU.

Interwencje badang stanowit relugoliks stosowany raz dziennie w dawce 120 mg p.o.
podawany po jednorazowej dawce nasycajgcej (360 mg). Z kolei interwencje kontrolng
stanowita leuprorelina podawana podskérnie lub domiesniowo co 3 miesigce w dawce

22,5 mg, lub, w przypadku Japonii i Tajwanu, w dawce 11,25 mg.

Wiekszos¢ chorych w krajach rozwinietych poddawana jest kastracji medycznej, a nie
chirurgicznej, przy czym podstawg kastracji medycznej sg obecnie agonisci GnRH. Nalezy
zauwazyc, ze stosowanie analogéw LHRH prowadzi bezposrednio do zwigkszenia uwalniania
LH i FSH, co przyczynia sie do zwiekszenia produkcji testosteronu (zjawiska flare-up
i zwigzanego z nim, nasilenia objawow klinicznych), pojawiajgcego sie po uptywie 2-3 dni od
pierwszego podania leku i utrzymujgcego sie od 1 do 3 tygodni. W zwigzku z tym w celu
opanowania zaostrzenia choroby, zalecane jest jednoczesne stosowanie antyandrogendw.
Réwnoczesnie zjawiska flare-up nie obserwuje sie w przypadku antagonistéw GnRH, ktére
majg inny mechanizm dziatania. Wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie antyandrogendéw
razem z agonistami LHRH, natomiast nie ma potrzeby ich stosowania w przypadku
antagonistow LHRH. W badaniu HERO stosowanie antyandrogenow byto zgodne z aktualng
praktyka — chorzy w grupie REL nie otrzymywali antyandrogendéw, a chorzy w grupie LEU
mogli przyjmowac antyandrogeny (bikalutamid, flutamid lub nilutamid) przez pierwsze 4
tygodnie lub dtuzej, jesli byto to wskazane w opinii badacza i/lub zgodnie ze wskazaniami stanu
chorobowego. Wytyczne kliniczne wskazujg ponadto, ze w zaleznosci od stanu klinicznego
chorego, ADT mozna stosowa¢ w skojarzeniu z radioterapig lub leczeniem systemowym
(szczegoty dotyczace zalecen opisano szczegdtowo w Analizie problemu decyzyjnego).

Rowniez w badaniu HERO jesli bylo to wskazane, w przypadku wystgpienia progresji, chorzy
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mogli otrzymaé systemowg terapie przeciwnowotworowg i/lub radioterapie zgodnie

z zaleceniami lekarza.

Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze zgodnie z wytycznymi klinicznymi, zaleznie od stanu klinicznego
chorego, ADT mozna stosowa¢ w monoterapii lub w terapii skojarzonej z innymi terapiami.
Nalezy jednak podkresli¢, ze rodzaj terapii, z ktérg stosowane jest ADT w skojarzeniu nie ma
zasadniczego znaczenia dla analizowanego problemu decyzyjnego. Kluczowy jest rodzaj ADT
jakie zostanie zastosowane u danego chorego. W zwigzku z powyzszym analiza dotyczy

okreslenia roznicy w efekcie zdrowotnym pomiedzy réznymi rodzajami ADT.
Badanie C27002

Badanie C27002 to randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte, badanie
kliniczne fazy Il, prowadzone z udziatem dorostych chorych z zaawansowang postacig raka

gruczotu krokowego.

Do badania wtgczano chorych kwalifikujgcych sie do terapii ADT, ktdérzy musieli ponadto

spemic¢ jedno z 3 gtdéwnych kryteriow wigczenia:

e biochemiczny lub kliniczny nawrdt, po zastosowaniu pierwotnej miejscowej terapii
zastosowanej z intencjg wyleczenia; lub
e  NOWO rozpoznany nowotwor z przerzutami; lub

e nowotwor miejscowo zaawansowany nienadajacy sie do leczenia podstawowego.

Do badania wigczono 134 chorych, ktérzy zostali zrandomizowani w stosunku 2:2:1
odpowiednio do grupy stosujgcej REL w dawce 80 mg (ramie nieuwzglednione w analizie —
dawka niezgodna z ChPL), REL w dawce 120 mg lub do grupy stosujgcej LEU. Sredni wiek
chorych w momencie randomizacji wynosit w grupie REL (obie dawki) 72,2 lat , natomiast w

grupie LEU wynosit 68,3 lat.

Badanie nie zostato opublikowane w petnym tekscie, dlatego tez szczegdtowe dane dotyczgce
populacji i interwencji nie sg dostepne. W zwigzku z ograniczeniami, wyniki badania C27002
zostaty przedstawione wytgcznie w zatgczniku i stanowig uzupetnienie niniejszej analizy.

Porownanie REL vs LEU oparto o wysokiej jakosci badanie HERO.
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Badanie C27003

Badanie C27003 to randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte, badanie
kliniczne fazy Il, prowadzone z udziatem dorostych chorych z rozpoznanym gruczolakorakiem
gruczotu krokowego ograniczonym do narzadu, bedgcych w grupie $redniego ryzyka (T2b-T2c¢
lub wynik Gleasona 7 lub PSA 10-20 ng/ml). Do badania wtgczano chorych kwalifikujgcych sie

do 6-miesiecznej neoadiuwantowej lub adjuwantowej ADT w skojarzeniu z radioterapia.

Do badania wtaczono 103 chorych, ktérzy zostali zrandomizowani w stosunku 3:2 odpowiednio
do grupy stosujgcej REL lub do grupy stosujgcej DEG. Randomizacje przeprowadzono bez
stratyfikacji.

Obie grupy chorych byly odpowiednio zréwnowazone pod wzgledem charakterystyki
demograficznej. Mediana wieku w momencie randomizacji wynosita 71 lat (zakres: 67; 73 lat)
w grupie leczonej REL i 70,5 roku (zakres: 67; 75 lat) w grupie leczonej DEG. U przewazajgcej
czesci chorych w obu grupach stwierdzono sprawno$¢ prawidtowg (wynik 0 wg ECOG) — ok.
92% chorych w grupie REL i ok. 87 % chorych w grupie DEG. Znaczng czes¢ populacii
stanowili chorzy z wynikiem 7 wg skali Gleasona — wynik ten zgtoszono w przypadku ok. 62%
chorych w grupie REL i ok. 68% chorych w grupie DEG, wynik 8-9 wg skali Gleasona
zgtoszono natomiast u ok. 11% chorych w grupie REL i ok. 13% chorych w grupie DEG.

Interwencje badang stanowit relugoliks stosowany raz dziennie w dawce 120 mg p.o.
podawany po jednorazowej dawce nasycajacej (360 mg). Z kolei interwencje kontrolng
stanowit degareliks podawany podskérnie co 4 tygodnie w dawce 80 mg po jednorazowej
dawce nasycajgcej (240 mg podawane jako dwa nastepujgce po sobie wstrzykniecia

podskorne po 120 mg kazde).

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wtgczonych badan. Szczegétowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 14.8.
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Tabela 4.

Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja

Komparator

HERO

C27003

Badanie
randomizowane,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,

otwarte, fazy Ill

Klasyfikacja

48 tygodni + 90

Chorzy na
zaawansowang
posta¢ HSPC, ktorzy
w opinii badacza
wymagali co najmniej
rocznej ciggtej terapii

Grupa badana:

REL

Dawka nasycajgca 360 mg
p.o. (trzy tabletki) w
pierwszym dniu, nastepnie
dawka 120 mg (jedna
tabletka) p.o. raz na dobe.

LEU

Dawka 22,5 mg w
postaci podskérnego
wstrzykniecia co trzy
miesigce (w Japonii
i Tajwanie dawka LEU

AOTMIT: IIA; Jadad: 3/5 dni obserwacji ADT i nie byli N= 622 wynosita 11,25 mg)
Podejscie do po leléogﬁf:mu kandydatami do Grupa Eontrolna; Uwag:
testowane) zeni wykonania zabiegu N=308 . . .
; . _ . . Chorzy w ramieniu LEU mogli otrzymac¢ antyandrogeny,
hipotezy: non chirurgicznego lub . . L
inferiority radioterapii by zapobiec zaostrzeniu choroby, po_dgsme to jest
(wymagane przez zastosowanych z zgodne z aktualng praktyka kliniczng.
EMA i FDA) oraz intencja wyleczenia. Szczegdtowe informacije dotyczgce leczenia
superiority wspomagajgcego opisano w zatgczniku 14.8.1
DEG
Dawka poczatkowa: 240
REL mg podawane jako dwa
. Chorzy z nastepujgce po sobie
Badanie rozpoznanym Dawka nasycajaca 320 mg wstrzy?(%ié?:ia ;?odskérne
randomizowane, gruczolakorakiem ~ p.o. (trzy tabletki) w po 120 mg kazde
wieloosrodkowe, 24 tygodnie gruczotu krokowego pierwszym dniu, nastepnie Dawka podt .
migdzynarodowe, leczenia + 12 ograniczonym do Grupa badana: dawka 120 mg (jedna aw etljpo rzymujgca —
otwarte, fazy II; _ tygodni okresu | narzadu, bedgcych w N= 65 tabletka) p.o. raz na dobe. podawanie raz w
S Jadad: 3/5 - o . miesigcu: 80 mg
Klasyf_lkaqa obser\'/vaCJl po grupie sred_mego Grupa kontrolna: podawane jako jedno
AOTMIT: lIA; zakonczgnlu ryzyka i kw_allf_lkUchy N=38 wstrzykniecie podskéme
Podejscie do leczenia sie do'6-m|e3|¢c;nej
testowanej neoadiuwantowej lub Uwagi:

hipotezy: n/d

adjuwantowej ADT
w skojarzeniu z RT

Zgodnie z zapisami ChPL dawka nasycajgca podawana
w 1. dniu terapii powinna wynosi¢ 360 mg, natomiast w
badaniu wynosita 320 mg. Nalezy zauwazy¢ ze
w kolejnych dniach dawka byta zgodna z ChPL wiec
réznica dawki w 1. dniu nie powinna mie¢ istotnego
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Badanie Typ badania . O o OIrES . Populacja L|czebno§c Interwencja Komparator
wiarygodnosci obserwaciji populacji
wptywu na wyniki. Szczegotowe informacje dotyczgce
leczenia wspomagajgcego opisano w zatgczniku 14.8.3
RE!‘ LEU
Dawka nasycajgca 1_320 mg Dawka 22,5 mg w
p.o. (trzy tabletki) w - .
. : . postaci podskérnego
) G bad pierwszym dniu, nastepnie wstrzykniecia co trzy
Badanie rupa badana dawka 120 mg (jedna miesiace
randomizowane, REL 120 mg: tabletka) p.o. raz na dobe. a
wieloo$rodkowe, N=54 :
migdzynarodowe, Chorzy na Grupa kontrolna: Uwagi:
otwarte, fazy II; _ _ zaawansowang N=24 Zgodnie z zapisami ChPL dawka nasycajgca podawana
C27002 Klasyfikacja Jadad: 3/5 48 tygodni posta¢ HSPC, ktorzy Interwencja w 1. dniu terapii powinna wynosi¢ 360 mg, natomiast w
AOTMIT: lIA; kwa‘_!'ikgll?l SIeI (Iﬂ_o__ nieuwzgledniona badaniu wynosita 320 mg. Nalezy zauwazy¢ ze
Podejscie do terapii (w linii) W analizie w kolejnych dniach dawka byfa zgodna z ChPL wigc
: réznica dawki w 1. dniu nie powinna mie¢ istotnego
testowane; REL 80 mg: wptywu na wyniki
hipotezy: n/d N=56 Pty ynit.
Nie uwzgledniono ramienia REL 80 mg, poniewaz dawka
byta niezgodna z zapisami ChPL.
Szczegotowe informacje dotyczace leczenia
wspomagajgcego opisano w zatgczniku 14.8.2
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3.6.2.1. Punkty koicowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegétowy opis punktow koncowych, ktére z poszczegdinych badan
wigczonych do analizy nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 14.8. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono

w rozdziale 3.8.

Site interwencji okreslano, przyjmujac zatozenie, iz wartoS¢ NNT (liczba chorych, ktérych
trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy
korzystny punkt kohcowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu korncowego) ponizej 10
Swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg [Jani 2005,
Jani 2004]. Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na
wystgpienia danego zdarzenia, natomiast niewielki wptyw interwencji znajduje
odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie€ jednak na wzgledzie,

ze NNT zalezy od czasu, przyjetg wartos¢ 10 nalezy wiec traktowaé z ostroznoscia.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 5.

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

Punkt koncowy

Supresja testosteronu do
poziomu kastracyjnego
(<50 ng/dl)

Supresja testosteronu do
poziomu kastracyjnego
(<20 ng/dl)

Definicja

Badanie HERO

Skutecznos¢

Szacowane skumulowane  prawdopodobienstwo  osiggniecia

Badanie C27003

Czestos¢ uzyskania kastracyjnego

Badanie C27002

Szacowana czestosé

i utrzymania _supresji _testosteronu _w surowicy na _poziomie | poziomu  testosteronu (<50 ng/dl) | uzyskania kastracyjnego

kastracyjnym (<50 ng/dl), w okresie od 1. dnia 5. tygodnia (od 29. | oceniana miedzy 4. a 24. tygodniem | poziomu testosteronu

dnia) do 1. dnia 49. tygodnia (do 337. dnia) stanowito w badaniu | leczenia stanowita w badaniu C27003 | (<50 ng/dl) w 48 tyg.

HERO pierwszorzedowy punkt koncowy. pierwszorzedowy punkt koncowy. stanowita w badaniu
C27002

Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe testowane hierarchicznie
obejmowaty dodatkowo skumulowane prawdopodobienstwo supresji
testosteronu do poziomu <50 ng/dl przed podaniem dawki w 4. dniu
(4. dzien w 1. tyg.) oraz skumulowane prawdopodobienstwo supresiji
testosteronu do poziomu <50 ng/dl przed podaniem dawki w 15. dniu
(1. dzien w 3. tyg.).

Dodatkowo oceniano czas przezycia bez utraty trwatej supresiji

testosteronu oraz czas do osiggniecia kastracyjnego poziomu
testosteronu (<50 ng/dI).

Dodatkowo oceniano czas do osiggniecia
kastracyjnego poziomu testosteronu

pierwszorzedowy punkt
koncowy.

Kierunek zmian: im wyzsza czesto$¢ uzyskania kastracyjnego poziomu testosteronu (<50 ng/dl) tym skuteczniejsze leczenie. Im krétszy czas
do osiggniecia kastracyjnego poziomu testosteronu tym skuteczniejsze leczenie. Im diuzszy czas przezycia bez utraty trwatej supresji

testosteronu tym skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna: Stezenie testosteronu na poziomie 50 ng/dl (1,7 nmol/l) zostato przyjete jako standardowy prég kastracyjny, ktory
obowiagzuje od ponad 40 lat [Ozyigit 2019, Breul 2017]. Prog ten jest powszechnie akceptowany przez organy regulacyjne w celu zatwierdzenia
analogéw GnRH w leczeniu zaawansowanego raka gruczotu krokowego i jest réwniez uznany za odpowiedni przez NCCN [Breul 2017].

Szacowane skumulowane prawdopodobienstwo supresji

Czestosc uzyskania kastracyjneqo

testosteronu do poziomu <20 ng/dl w 15. dniu (1. dzien w 3. tyg.)

poziomu testosteronu (<20 ng/dl) leczenia

stanowito w badaniu HERO kluczowy drugorzedowy punkt
koncowy testowany hierarchicznie.

Dodatkowo oceniano czas do osiggniecia kastracyjnego poziomu
testosteronu (<20 ng/dl).

stanowita w badaniu C27003 dodatkowy
punkt koricowy.

Nie raportowano.

Kierunek zmian: im wyzsza czesto$¢ uzyskania kastracyjnego poziomu testosteronu (<20 ng/dl) tym skuteczniejsze leczenie. Im krétszy czas

do osiggniecia kastracyjnego poziomu testosteronu tym skuteczniejsze leczenie.
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Punkt koncowy

Regeneracja testosteronu

Definicja

Badanie HERO

Badanie C27003

Badanie C27002

Istotnos¢ kliniczna: Europejskie Towarzystwo Urologiczne (EAU) sugeruje, stezenie testosteronu <20 ng/dl (0,7 nmol/l) rowniez moze
stanowi¢ odpowiedni wskaznik warto$ci granicznej. W przypadku osiggniecia u chorych kastracyjnego poziomu testosteronu <20 ng/dl,
obserwuje sie lepsze wyniki w poréwnaniu do chorych z poziomem <50 ng/dl [Breul 2017].

Czesto$¢ powrotu stezenia testosteronu do poziomu =280 ng/dl
stanowita w badaniu HERO kluczowy drugorzedowy punkt
koncowy testowany hierarchicznie.

Dodatkowo oceniano czas do powrotu testosteronu do wartosci 2280
ng/dl oraz skumulowane prawdopodobienstwo powrotu stezenia
testosteronu =280 ng/dI.

testosteronu  do
lub >280 ng/dl
C27003

Czesto$¢  powrotu
wartosci poczgtkowej
stanowita w badaniu
drugorzedowy punkt koncowy.
Dodatkowo oceniano czas powrotu

testosteronu do wartosci poczatkowej lub
>280 ng/dl.

Nie raportowano.

Kierunek zmian: krétszy czas do powrotu testosteronu do wartosci 2280 ng/dl po zakonczeniu terapii, wptywa na lepszg jakos¢ zycia.

Istotnos$¢ kliniczna: niski poziom testosteronu moze mie¢ duzy wptyw na jako$¢ zycia chorego po terapii. Powrét stezenia testosteronu do
normalnego poziomu jest jednym z gtdwnych wyznacznikéw tego, jak dtugo utrzymujg sie dziatania niepozgdane supresji androgenoéw (.
uderzenia gorgca, choroby uktadu krazenia, zespét metaboliczny, zmeczenie, anemia, depresja, utrata libido, dysfunkcja seksualna i
osteoporoza). Uwaza sie, ze szybsza regeneracja testosteronu skraca czas trwania tych objawdéw [Padula 2002]. W zwigzku z powyzszym
regeneracje poziomu testosteronu mozna uznac za istotny punkt koncowy.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi PSA w 15. dniu badania (w 1.
dniu 3. tygodnia). z potwierdzeniem w 29. dniu. stanowita w badaniu
HERO kluczowy drugorzedowy punkt koncowy testowany
hierarchicznie. Odpowiedz PSA zdefiniowano jako zmniejszenie
poziomu PSA o >50%

Dodatkowo oceniano_czgsto$¢ wystepowania odpowiedzi PSA w 15.
dniu i czesto$¢ wystepowania odpowiedzi PSA w 29. dniu.

Czas do progresji PSA byt dodatkowym drugorzedowym punktem
koncowym skutecznosci, ktéry nie zostat poddany testowaniu
hierarchicznemu.

Ten punkt koncowy definiowano zgodnie z wytycznymi Prostate
Cancer Clinical Trials Working Group 3 jako wzrost PSA 0 225% i
=22 ng/ml lub wiecej powyzej nadiru podczas pierwszego pomiaru z
potwierdzeniem wyniku przez drugi pomiar PSA co najmniej 3
tygodnie po pierwszym wyniku. W przypadku chorych bez spadku
PSA od wartosci wyjsciowej, wzrost PSA 0 225% i 2 ng/ml od wartosci
wyjsciowej po 12 tygodniach uznawano za progresje PSA.

Odpowiedz PSA stanowita w badaniu
C27003 drugorzedowy punkt kohcowy.

Odpowiedz PSA zdefiniowano jako
zmniejszenie poziomu PSA o 250% oraz
jako zmniejszenie poziomu PSA o 290%.
W badaniu oceniano czestosc

wystepowania odpowiedzi PSA, s$rednig
zmiane PSA oraz nadir PSA.

Nie raportowano.
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Punkt koncowy

Stezenie FSH i/lub LH

Definicja
Badanie HERO Badanie C27003 Badanie C27002

Kierunek zmian: im czestsza redukcja PSA i im nizszy poziom PSA, tym lepsza skutecznos$¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna: PSA jest biomarkerem surowicy, ktéry mozna tatwo zmierzyé, przy czym wykazano, ze zmiany jego poziomu korelujg z
0OS. Zmiany PSA sg zazwyczaj oceniane przez porownanie ciggtej zmiany PSA z okreslonym progiem. Na podstawie badan retrospektywnych,
ktore wykazaly, ze wigzato sie to z wydtuzeniem przezycia, zalecono zmniejszenie PSA o 250% w stosunku do wartosci wyjsciowych [Grayling
2022]. Nadir PSA definiuje najnizsze stezenie PSA podczas ADT. Stezenie przekraczajgce 0,2 ng/ml jest najszerzej przyjetym kryterium
zwiekszonego ryzyka progresji, $miertelnosci (zwigzanej z rakiem stercza i catkowitej). Podczas ADT osiggniecie kastracyjnego poziomu
testosteronu bez uzyskania oczekiwanego nadir PSA moze odzwierciedla¢ niezadowalajgcg odpowiedz na leczenie i sugeruje koniecznos¢
jego modyfikacji. Nalezy podkresli¢, ze wzrost stezenia PSA po osiagnieciu nadiru PSA jest czesto pierwszym sygnatem wskazujgcym na
rozwoj CRPC, jeszcze przed objawami klinicznymi [Crawford 2013].

Progresja choroby w zaawansowanym raku prostaty jest zwykle identyfikowana m.in. przez wzrost antygenu specyficznego dla prostaty (PSA),
im dtuzszy czas do progresji PSA tym skuteczniejsze leczenie jest wiec to istotny klinicznie punkt koncowy [Becker 2019].

Zmiana stezenia FSH w 1 dniu 25 tygodnia wzgledem wartosci | Obserwacja stezenia FSH i LH stanowita | Nie raportowano.
poczatkowej stanowita w badaniu HERO kluczowy drugorzedowy | w badaniu C27003 drugorzedowy punkt
punkt koncowy testowany hierarchicznie. Zakres uznany za wartosci | koncowy.

prawidtowe dla oséb dorostych stanowit od 1,5 do 12,4 1U/1.

Dodatkowo obserwowano srednie stezenie FSH i LH w czasie
trwania badania.

Kierunek zmian: Zaréwno LH, jak i FSH sg catkowicie ttumione podczas leczenia antagonistami LHRH, podczas gdy leczenie agonistami
GnRH bezposrednio po podaniu prowadzi do zwiekszenia uwalniania LH i FSH, a tym samym zwiekszenia produkc;ji testosteronu.

Istotnos¢ kliniczna: Analogi LHRH bezposrednio po podaniu prowadzg do zwigkszenia uwalniania LH i FSH, co przyczynia sie do zwiekszenia
produkgciji testosteronu (zjawiska flare-up) pojawiajgcego sie po uptywie 2-3 dni od pierwszego podania leku i utrzymujgcego sie ok. tygodnia.
Dalsze stosowanie analogu (agonisty) LHRH prowadzi do wyczerpania czynnosci (down-regulation) receptorow LHRH, co skutkuje
ograniczeniem wydzielania LH i FSH i tym samym powoduje zmniejszeniem produkc;ji testosteronu [Boréwka 2011]. FSH moze bezposrednio
stymulowaé wzrost raka gruczotu krokowego niezaleznego od androgendw, kontrola stezenia jest wiec istotnym punktem korncowym
w badaniach klinicznych dotyczgcych raka gruczotu krokowego [Oduwole 2021].

Czas przezycia wolnego od wystgpienia opornosci na kastracje | Nie raportowano. Nie raportowano.
stanowit w badaniu HERO kluczowy drugorzedowy punkt koncowy.
Ocene przeprowadzano podczas 48 tygodni leczenia u chorych
z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, jak i u wszystkich
chorych wtgczonych do analizy koncowe;.

Dodatkowo oceniano szacowane przezycie wolne od wystgpienia
opornosci na kastracje.
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Definicja

Badanie HERO Badanie C27003 Badanie C27002

Punkt koncowy

Kierunek zmian: im dtuzszy czas przezycia wolnego od opornosci na kastracje oraz im wiekszy szacowany odsetek chorych wolnych od

Przesvcie wolne od wystgpienia opornosci na kastracje, tym lepsza skutecznos$¢ leczenia.
wystqpie)r/ﬂa opornosci na Istotnos¢ kliniczna: czas przezycia wolnego od wystagpienia opornosci na kastracje jest waznym wskaznikiem postepu choroby. Nalezy

kastracje® podkresli¢, ze opornos$¢ na kastracje czesto stwierdza sie u chorych z chorobg przerzutowg [EMA EPAR 2022]. Czas do rozpoznania opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego od rozpoczecia ADT jest oceniany jako czynnik predykcyjny wrazliwosci na leki i moze odnosi¢ sie do
réznicy w wynikach dotyczacych przezycia specyficznego dla raka [Hakozaki 2022].

Nie raportowano. Objetos¢ prostaty w 8.-12. tygodniu po | Nie raportowano.

zakonczeniu leczenia stanowita
w badaniu C27003 drugorzedowy punkt
koncowy.

Objetosé gruczotu krokowego mierzono
za pomocg ultrasonografii
przezodbytniczej lub rezonansu

Objetos¢ prostaty magnetycznego.

Kierunek zmian: zmniejszenie objetosci prostaty $wiadczy o skutecznosci leczenia.

Istotnos¢ kliniczna: nie odnaleziono informacji jakg zmiane nalezy uznac¢ za istotng klinicznie. U mezczyzny ponizej 50. roku zycia przecietne
wymiary prostaty podane w milimetrach to 44x32x38, a przecietna objetos¢ gruczotu to 28 cm?, natomiast po 60. roku zycia przecietne wymiary
to 47x34x41 mm, a objetos¢ to 35 cm3. Powiekszenie prostaty prowadzi do wystgpienia zaburzen ze strony uktadu moczowego, w tym
zaburzen w oddawaniu moczu. Zmniejszenie objetosci prostaty prowadzi do ztagodzenia objawéw zaburzen uktadu moczowego [Drabczyk
2022].

Przezycie catkowite (OS) stanowito eksploracyjny punkt koncowy. | Nie raportowano. Nie raportowano.
OS zdefiniowano jako czas od randomizacji do daty zgonu chorego
przed datg odciecia danych. W badaniu przedstawiono estymowane
Przezycie catkowite prawdopodobienstwo przezycia catkowitego.

Kierunek zmian: im wyzsza czegsto$¢ wystepowania zgondw tym mniejsza skuteczno$c¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna: Czas przezycia catkowitego, to jeden z najbardziej znaczacych, istotnych klinicznie punktéw koncowych w badaniach
RCT dotyczgcych choréb nowotworowych. Mozna go fatwo i precyzyjnie zmierzy¢. Opiera sie na obiektywnej i ilosciowej ocenie. W celu oceny

9 Ten punkt koncowy byt oceniany w czasie analizy koricowej (nie przeprowadzono oceny w ramach analizy pierwotnej)
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Punkt koncowy P,

Definicja

Badanie C27003

OS potrzebne jest jednak wigczenie wiekszej populacji badanej, a takze dtuzszy okres obserwacji. Ponadto, stosowanie dodatkowych terapii
przeciwnowotworowych przez chorych moze stanowi¢ czynnik zaktdcajacy w jego ocenie [FDA 2018].

Badanie C27002

Ocena jakosci zycia stanowita w badaniu HERO dodatkowy
drugorzedowy punkt koricowy (nie uwzgledniony w testowaniu
hierarchicznym).

Ocena jakosci zycia stanowita w badaniu
C27003 drugorzedowy punkt koricowy.

Jakos$c¢ zycia oceniano w oparciu o wyniki

Nie raportowano.

Jakos$c¢ zycia oceniano w oparciu o wyniki zgtaszane przez chorych
za pomoca 3 kwestionariuszy:

zgtaszane przez chorych za pomocg 3
kwestionariuszy:

EORTC QLQ-C30 — skala oceniajgca ogolny stan zdrowia; e EORTC QLQ-C30;

EORTC QLQ-PR25 — skala oceniajgca aktywnos¢ seksualng | ¢ EORTC QLQ-PR25;

oraz objawy zwigzane z leczeniem hormonalnym; e skala oceniajgca starzenie sie
e EuroQolL EQ-5D-5L — skala oceniajgca ogolny stan zdrowia. mezczyzn.

. Kierunek zmian:

Jakosé zycia e EORTC QLQ-C30 — wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia, A >0 oznacza poprawe, a tym samym skuteczniejsze leczenie;
aktywnos$¢ seksualna wg EORTC QLQ-PR25 — wyzszy wynik oznacza lepszg jako$¢ zycia, A >0 oznacza poprawe, a tym samym
skuteczniejsze leczenie;

e objawy zwigzane z leczeniem hormonalnym wg EORTC QLQ-PR25 — wyzszy wynik oznacza gorszg jako$¢ zycia, A >0 oznacza
pogorszenie;

e skala oceniajgca starzenie sie mezczyzn.— wyzszy wynik oznacza gorszg jakos¢ zycia, A >0 oznacza pogorszenie;

e EuroQolL EQ-5D-5L wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia, a tym samym skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna: w przypadku EORTC-QLQ-C30 i EORTC-QLQ-PR25 proponuje sie aby réznice 210 pkt w skali od 0 do 100 pkt uzna¢

za roznice istotng klinicznie, réznice >20 pkt za szczegdlnie istotng, natomiast réznice 5 punktéw traktowac jedynie jako mozliwy kierunek

zmian, tj. poprawa lub pogorszenie [Jurys 2022]. Nie odnaleziono MCID dla skali AMS, jednakze jest to warto$ciowe, wystandaryzowane

narzedzie, stosowane na catym swiecie w ocenie jakosci zycia [Heinemann 2003].

Profil bezpieczenstwa

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

Bezpieczenstwo 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 by¢ zwigzane z lekiem;
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Punkt koncowy

Definicja
Badanie HERO Badanie C27003

prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w oczywisty sposéb zwigzane z lekiem.

Badanie C27002

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity):

1. — tagodny (brak objawoéw lub tagodne objawy, kliniczna lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez lekarza lub
diagnoste, leczenie nie jest wskazane);

2. — umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos$¢ (adekwatnie do wieku), wymagajace minimalnego, miejscowego lub
nieinwazyjnego leczenia);

3. — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub przedtuzenie hospitalizacj;
uposledzajgce, ograniczajgce samodzielnos¢ i angazowanie sie w codzienne czynnosci);

4. — zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka medyczna);

5. — Smiertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:

ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu, prowadzace do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzgce do
trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci, wady wrodzone);

umiarkowane;

tagodne.

Kierunek zmian:

Wzrost liczby zdarzen/dziatan niepozgdanych jest odwrotnie proporcjonalny do bezpieczehnstwa stosowania danego leku.
Istotnos¢ kliniczna:
Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania niepozgdane ciezkie oraz o co najmniej 3. stopniu nasilenia [CTCAE 2017].
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3.7. Ocena homogenicznosci

W ramach niniejszej analizy nie wykonywano metaanaliz oraz poréwnan posrednich, ze
wzgledu na znaczne ograniczenia badania C27002 oraz réznice w metodologii. Uznano, iz

ocena homogenicznosci nie jest wymagana.
3.8. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 ze wskazanych analitykéw (i}

) \v<dtug nastepujacych zasad:

o ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektdow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Orgovyx®] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.5;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 14.11);

e jako nadrzedne zrodio danych dla badania HERO traktowano publikacje petnotekstowg
Shore 2020, a nastepnie dane z EMA EPAR 2022. Z kolei dane pochodzgce z materiatéw
konferencyjnych traktowano jako zrédto o nizszej wiarygodnosci (w sytuacji rozbieznosci
wynikow, ekstrahowano wynik ze zrédta nadrzednego);

e jako nadrzedne zrédto danych dla badania C27003 traktowano publikacje petnotekstowg
Dearnaley 2020, a nastepnie dane z EMA EPAR 2022;

e jako nadrzedne zrodio danych dla badania C27002 traktowano dokument EMA EPAR
2022;

o w przypadku punktdéw koncowych, dla ktérych przeprowadzono wnioskowanie
statystyczne, istotnos¢ statystyczng (IS) dla réznicy miedzy grupami okredlono na
podstawie p-wartosci wskazanej przez autorow;

e w przypadku punktéw koncowych, dla ktérych nie przeprowadzano wnioskowania IS,
odstgpiono od interpretacji istotnosci statystycznej w oparciu o przedziat ufnosci czy
nominalng wartosé p;

e nie odczytywano danych z wykresow;

e nie ekstrahowano danych dotyczgcych analiz wrazliwosci;

e analize podgrup dla pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci ekstrahowano
wytgcznie z materiatéw petnotekstowych (Shore 2020 lub EMA EPAR 2022);
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w przypadku badania C27002 ekstrahowano jedynie wyniki dla dawki REL zgodnej
Z Charakterystykag Produktu Leczniczego, tj. 120 mg;

w przypadku zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania (AESI)
przedstawionych w dokumencie EMA EPAR 2022, ekstrahowano jedynie te, ktére
raportowano u chorych z czestoscig 22%, jedynie w przypadku zdarzen niepozgdanych
MACE (zdarzenia istotne z klinicznego punktu widzenia) przedstawiono wszystkie wyniki
zawarte w dokumencie EMA EPAR 2022;

nie ekstrahowano danych przedstawionych dla analiz post-hoc;

nie ekstrahowano wynikow dotyczgcych parametréw zyciowych oraz wynikéw podanych
jako wartosci parametréw;

nie ekstrahowano wynikow bezpieczenstwa przedstawionych w podgrupach chorych
wyréznionych ze wzgledu na dane demograficzne tj. wiek, rase lub etnicznos$¢ oraz ze

wzgledu na czynniki ryzyka.

Informacje zamieszczone na stronie www.clinicaltrials.gov cechuje nizsza wiarygodnos$¢ niz

recenzowane publikacje petnotekstowe, w oparciu, o ktére przedstawiono wyniki dot. jakosci

zycia z badania HERO (dokument EMA EPAR 2022). Do analizy klinicznej wtaczane byty

publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS, ktére zostaly

ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego. Zgodnie z PICOS

w przypadku baz dodatkowych do analizy wigczano wytgcznie dane dotyczgce dodatkowej

oceny bezpieczenstwa analizowanej interwencji. Jednak wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom

Agencji w odpowiedzi na prosbe zawartg w pismie 0T.423.0.12.2023.12.MR z dnia 06 lipca

2023 r., dla badania HERO przedstawiono wyniki dla punktéw kohcowych dotyczgcych jakosci

zycia w oparciu o informacje zawarte na stronie www.clinicaltrials.gov.
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3.9. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 14.10.

W zwigzku z opisem sposobu przydziatu do grup, utraty chorych oraz prawidtowym
przedstawieniem wynikéw, w badaniach HERO, C27002 i C27003 ryzyko btedu zwigzanego
Z losowym przydziatem oraz z wykluczeniem okreslono jako niskie. Ryzyko wystepowania
bteddéw systematycznych zwigzanych z oceng punktéw koncowych we wszystkich 3 badaniach
oceniono jako niskie. Ryzyko wystepowania btedow systematycznych wynikajgcych
z utajnienia kodu randomizacji oraz zwigzanych z raportowaniem w przypadku badan HERO
i C27003 okreslono jako niskie, natomiast w przypadku badania C27002 byto ono niejasne.
Ryzyko wystepowania bftedow systematycznych wynikajacych ze znajomosci interwenciji
oceniono jako wysokie ze wzgledu na otwarty charakter badan. Nie zidentyfikowano innych

rodzajow btedow.

Szczegdbty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan HERO, C27003 oraz C27002 wg zalecen Cochrane

Domena

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

HERO

Badanie

C27003

Blad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Chorzy zostali losowo przydzieleni w
stosunku 2:1 odpowiednio do grupy REL i
LEU. W celu losowego przydzielenia
zastosowano interaktywny system
odpowiedzi sieciowej (IWRS).
Randomizacje stratyfikowano wedtug
regionu geograficznego (Ameryka
Pétnocna i Potudniowa, Europa oraz
region Azji i Pacyfiku), obecnosci lub
braku choroby przerzutowej oraz wieku

(275 >75 lat).

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

Chorzy zostali losowo przydzieleni w
stosunku 3:2 odpowiednio do grupy REL
i DEG. Chorzy byli randomizowani
sekwencyjnie przez osrodek badawczy.
W generowanym komputerowo
harmonogramie randomizacji nie
zastosowano stratyfikacji.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

C27002

Chorzy zostali zrandomizowani w
stosunku 2:2:1 do jednej z 3 grup,
odpowiednio REL 80 mg, REL 120 mg
oraz LEU.

Randomizacje stratyfikowano wedtug
ryzyka choroby systemowej (Srednie vs
wysokie) na podstawie PSA i wyniku
Gleasona w badaniu przesiewowym?°,

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

Utajnienie kodu randomizaciji
(ang. allocation concealment)

Unikalne numery randomizacyjne zostaty
przypisane chorym za pomoca
interaktywnego systemu odpowiedzi
sieciowej (IWRS).

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

Unikalne numery randomizacyjne zostaty
przypisane chorym za pomoca
scentralizowanego interaktywnego
systemu odpowiedzi
gtosowej/internetowe;.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

Nie odnaleziono informacji na temat
utajnienia kodu randomizaciji.
Ocena ryzyka btedu: niejasne ryzyko
btedu!?

10 informacja podana w opracowaniu Saad 2021
11 badanie C27002 nie zostato opublikowane w pelnym tekscie, w zwigzku z czym informacje na temat tego badania sg ograniczone i opieraja sie gtownie
o dane opublikowane w dokumencie EMA EPAR 2022. Ocena ryzyka btedu systematycznego jest wiec ograniczona i nie mozna jednoznacznie okresli¢ ryzyka

btedu wynikajacego z selekciji.
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Domena

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy. Ocena
powinna zostac¢
przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu koncowego

(lub klasy punktéw koncowych)

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

Niepetne dane na temat
wynikéw (np. brak informacji o
tym, ze wszyscy chorzy

ukonczyli badanie). Ocena
powinna zostaé
przeprowadzona dla kazdego

HERO

Blad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

Badanie miato charakter otwarty.

Ocena ryzyka btedu: wysokie ryzyko
btedu.

Badanie miato charakter otwarty.

Pierwszorzedowy punkt koncowy byt
oceniany przez centralng zaslepiong
komisje. Brak zastosowania zaslepienia
jest typowym podejsciem stosowanym w
badaniach klinicznych przeprowadzanych
wsrdd chorych z nowotworami i jest
uzasadnione ze wzgledow etycznych [FDA
2018]. Ponadto, w przypadku oceny
wigkszosci punktow koncowych, m.in.
osiggniecie kastracyjnego poziomu
testosteronu czy odpowiedz PSA,
zastosowanie metody podwojnie Slepej
préby nie jest konieczne do uzyskania
wiarygodnych wynikéw, gdyz nie zalezg
one od subiektywnej oceny chorego.
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
wigczono wszystkich zrandomizowanych
chorych, ktérzy przyjeli co najmniej jedng
dawke badanego leku.
tacznie z 930 chorych wigczonych do
badania utracono 91 (9,8%) chorych.

Badanie

C27003

Badanie miato charakter otwarty.

Ocena ryzyka btedu: wysokie ryzyko
btedu

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

Badanie miato charakter otwarty.

Brak zastosowania zaslepienia jest
typowym podejsciem stosowanym w
badaniach klinicznych przeprowadzanych
wsrdd chorych z nowotworami i jest
uzasadnione ze wzgleddw etycznych [FDA
2018]. Ponadto, w przypadku oceny
wiekszos$ci punktéw koncowych, m.in.
osiggniecie kastracyjnego poziomu
testosteronu czy odpowiedz PSA,
zastosowanie metody podwojnie Slepej
préby nie jest konieczne do uzyskania
wiarygodnych wynikéw, gdyz nie zalezg
one od subiektywnej oceny chorego.
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko
bteduBtad! Nie zdefiniowano zaktadki..

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

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
wigczono wszystkich zrandomizowanych
chorych, ktérzy przyjeli co najmniej jedng
dawke badanego leku.
Sposrod 103 chorych zrandomizowanych
do badania tgcznie utracono 2 chorych

C27002

Badanie miato charakter otwarty.

Ocena ryzyka btedu: wysokie ryzyko
btedu

Badanie miato charakter otwarty.

Brak zastosowania zaslepienia jest
typowym podejsciem stosowanym w
badaniach klinicznych przeprowadzanych
wsérdd chorych z nowotworami i jest
uzasadnione ze wzgleddw etycznych
[FDA 2018]. Ponadto, w przypadku oceny
wiekszosci punktdw koncowych, m.in.
osiggniecie kastracyjnego poziomu
testosteronu czy odpowiedz PSA,
zastosowanie metody podwajnie Slepej
proby nie jest konieczne do uzyskania
wiarygodnych wynikéw, gdyz nie zalezg
one od subiektywnej oceny chorego.

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

wigczono wszystkich zrandomizowanych

chorych, ktérzy przyjeli co najmniej jedng
dawke badanego leku.
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Badanie
Domena
HERO C27003 C27002
gtéwnego punktu koncowego Utrata chorych z badania zostata (1,9%). Utrata chorych z badania zostata Sposréd 134 chorych zrandomizowanych
(lub klasy punktéw koncowych) szczegotowo przedstawiona. szczegotowo przedstawiona. do badania fgcznie utracono 57 chorych
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu. | Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu. (42,5%).

Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu.
Blad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Przedstawiono dostepne dane dla

Przedstawiono wszystkie pierwszo- i Przedstawiono wszystkie pierwszo- i pierwszo- i drugorzedowych punktow
Wybiércze raportowanie drugorzedowe punkty koricowe. drugorzedowe punkty koncowe. koncowych.
Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu. Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu Ocena ryzyka btedu: niejasne ryzyko

btedu??
Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Brak. Brak. Brak.

| zrodta btedo
nne Zrodia igcow Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu. Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu Ocena ryzyka btedu: niskie ryzyko btedu

12 Badanie C27002 nie zostato opublikowane w petnym tekscie, w zwiazku z czym informacje na temat tego badania sg ograniczone i opierajg sie gtéwnie
o0 dane opublikowane w dokumencie EMA EPAR 2022. W analizie przedstawiono dane dla I-rzedowego punktu korncowego (wskaznik kastracji) oraz giébwnego
ll-rzedowego punku kohcowego (profil bezpieczenstwa). W dokumencie EMA EPAR 2022 wskazano, ze wyniki pozostatych drugorzedowych punktéw
koncowych dotyczyty kinetyki testosteronu i PSA i zostaly przedstawione w sposob opisowy — zgodnie z kryteriami PICOS punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki i farmakodynamiki nie byly uwzgledniane w analize. Ocena ryzyka btedu systematycznego jest jednak ograniczona i nie mozna jednoznacznie
okresli¢ ryzyka btedu zwigzanego z raportowaniem.
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3.10. 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 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 zdarzenh u 100% chorych
w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano
iloraz szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnan parametréw ciggtych wykorzystywano
wskaznik roznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat ufnosci. W analizie przedstawiono réwniez

wyniki dla hazardu wzglednego (HR)*® w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy 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 Ilub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu kohcowego). Zgodnie
z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

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

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

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

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

13 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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Tabela 6.

Podsumowanie wskaznikéw oceny

interpretacje

Parametr

(O]3

Peto OR

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

skutecznosci i

bezpieczenstwa oraz ich

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
prawdopodobiehAstwa w grupie kontrolnej

Nie obliczany, podany w badaniu

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

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

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

Dla wynikéw 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 podda¢ danej interwenc;ji
przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt kohAcowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu kohcowego

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 koncowego Iub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Dla wynikéw o charakterze
ciggtym

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

3.10.1. Analiza statystyczna w badaniach wigczonych

Badanie HERO

W badaniu

i drugorzedowych punktéw koncowych obejmowata wszystkich zrandomizowanych chorych,

HERO populacja uwzgledniona w analizach dla pierwszorzedowych
zgodnie z przydzielonym leczeniem, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku (populacja
mITT) [Shore 2020].

Aby wesprze¢ rdézne wymagania regulacyjne dotyczgce oceny korzysci, dla
pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim bylo osiggniecie i utrzymanie supresji
testosteronu w surowicy na poziomie kastracyjnym tj. <50 ng/dl, w badaniu konieczne byto

zastosowanie oceny w oparciu o 2 kryteria:

e kryterium 1. — celem byto okreslenie, czy wskaznik trwatej kastracji dla REL wynosi
290%. Dolna granica 95% przedziatu ufnosci (Cl) powinna wynosi¢ co najmniej 90%,
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aby to kryterium byto spetnione — kryterium bedgce wymogiem regulacyjnym FDA,
stanowigce kryterium sukcesu badania klinicznego;

e kryterium 2. — celem byto okreslenie czy REL jest nie gorszy niz LEU, oceniane na
podstawie skumulowanego prawdopodobiehstwa trwatej supresji testosteronu. Dolna
granica 95% przedziatu ufnosci dla réznicy miedzy dwiema leczonymi grupami
powinna by¢ wieksza lub réwna NIM wynoszacemu -10%, aby to kryterium byto

spetnione — pierwszorzedowy punkt korncowy skutecznosci wymagany przez EMA.

Kryteria oceny =zostaty wstepnie okreslone w oddzielnych lokalnych planach analiz
statystycznych. Dwustronne poziomy btedow | rodzaju dla analiz koncowych byty

kontrolowane na poziomie 0,05 oddzielnie dla kazdej lokalnej analizy [Shore 2020].

Testowanie hipotezy non-inferiority wynikato z zapiséw regulacyjnych. W przypadku gdy
hipoteza non-inferiority zostanie potwierdzona, dozwolone jest przeprowadzenie testowania
dla hipotezy superiority. W dokumencie wydanym przez EMA dotyczgcym kwestii, ktére nalezy
rozwazy¢ w zmianie miedzy testowaniem superiority i non-inferiority, wskazano, ze jesli
przedziat ufnosci dla efektu leczenia lezy nie tylko catkowicie powyzej wartosci NIM, ale
réwniez powyzej zera, to istnieje dowdd na wyzszos¢ pod wzgledem istotnosci statystyczne;j
na poziomie 5% (p<0,05). W tym przypadku dopuszczalne jest obliczenie wartosci p dla
hipotezy superiority i ocenienie, czy jest ona wystarczajgco niska, aby w przekonujgcy sposéb
odrzuci¢ hipoteze o braku réznic. Co wiecej w dokumencie EMA wskazano, ze nie stwierdza
sie w tym przypadku btedow wprowadzania bgdz symbolizacji danych, prowadzgcych do
powielania sie (multiplikowania) btedow, ktére miatby wptyw na interpretacje, poniewaz pod
wzgledem statystycznym, testowanie hipotezy superiority jest prostg zamknietg procedurg
testowg. Zwykle samo wykazanie korzysci jest wystarczajgce, pod warunkiem, ze profile
bezpieczenstwa nowego leku i leku porownawczego sg podobne [EMA 2000]. Jak wskazano
w planie analizy statystycznej badania HERO testowanie hipotezy superiority przeprowadzono
uzyciu tego samego 95% CI bez korekt krotnosci. Ta metodologia interpretacji badania non-
inferiority jako badania superiority zostata uznana za dopuszczalng przez Komitet ds.

Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi.

Ponizej przedstawiono diagram dotyczgcy kolejnosci testowania pierwszorzedowego

i kluczowych drugorzednych punktéw koricowych.




@ Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC —
NMAHTA T incama ) P

analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 2.

Kolejnos¢ testowania pierwszorzedowego i kluczowych drugorzednych punktéw

koncowych w badaniu HERO

Kryterium oceny 1 dla
trwate] kastracji, dona
granica 95% Cl 2 90% w

gruple REL

Kryterium oceny 2 dla
trwatej kastracji, non-
inferiority REL vs. LEU

'

Wskaznik kastracji w dniu 4.

v

Wskaznik kastracji w dniu 15.

!

Kryterium oceny 2 dla
trwatej kastracji, non-
inferiority REL vs. LEU

.

Wskaznik kastracji w dniu 4.

|

Wskaznik kastracji w dniu 15.

.

Czgstos¢ potwierdzonych odpowiedzi PSA w
dniu 15.

Czgstos¢ potwierdzonych odpowiedzi PSA w
dniu 15

.

Wskaznik glebokie] kastracji w dniu 15.

v

Stezenie FSH w 25. tygodniu, dzien 1.

!

Przezycie wolne od opornosci na kastracje
u chorych z rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami

v

Przezycie wolne od opomosci na
kastracje u chorych z/bez przerzutowym
rakiem prostaty

.

Czas do regeneracji testosteronu podczas

90-dniowej obserwacji

.

Wskaznik glebokie] kastracji w dniu 15.

.

Stezenie FSH w 25. tygodniu, dzien 1.

!

Przezycie wolne od opomosci na kastracjg
u chorych z rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami

v

Przezycie wolne od opornosci na
kastracje u chorych z/bez przerzutowym
rakiem prostaty

b

Czas do regeneracy! testosteronu
podczas 90-dniowej obserwacii

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Shore 2020

Badanie C27003

W badaniu C27003 populacja bezpieczenstwa, zdefiniowana jako wszyscy chorzy, ktérzy
otrzymali 21 dawek dowolnego badanego leku, zostata wykorzystana we wszystkich analizach
dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci [Dearnaley 2020].

Nalezy podkreslic, ze badanie C27003 nie zostato zaprojektowane i nie miato mocy
statystycznej w celu dokonania formalnego poréwnania statystycznego REL vs DEG.
W badaniu nie przeprowadzono formalnego testowania [EMA EPAR 2022, Dearnaley 2020].
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Badanie C27002

Réwniez w przypadku badania C27002 nie przeprowadzono formalnego testowania hipotez
dotyczgcych réznic statystycznych miedzy dwoma dawkami REL oraz REL a LEU. Populacja
bezpieczehstwa, zdefiniowana jako wszyscy chorzy, ktérzy otrzymali =21 dawke dowolnego
badanego leku, zostata wykorzystana do wszystkich analiz skutecznosci i bezpieczenstwa
[EMA EPAR 2022].

Interpretacja wynikéw

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametrow.

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;j.

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

istotna statystycznie.

Z kolei gdy warto$¢ parametru RD wynosi 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), oznacza to, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego jest 0 15% wieksze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci roznica ta jest istotna statystycznie.

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

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

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego)
warto$¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy 1 wskazuje na

przewage grupy badanej.

Przyktadowo, gdy dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego

parametr OR wyniést 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego
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zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy w grupie kontrolnej.

Na podstawie przedziatéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze roznica ta jest istotna statystycznie.

Z kolei gdy wartos¢ parametru RD wynosi -0,23 (95% CI. -0,42; -0,04), oznacza to, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego w postaci dziatania
niepozadanego jest o 23% nizsze w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie

kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

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

niepozgdanego.

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

Swiadczy o statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami.

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

obserwacji.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktow 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 korzy$¢ grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufno$ci nie zawierat zera.
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4. Ocena skutecznosci REL vs LEU

Analize skutecznosci REL wzgledem LEU przeprowadzono na podstawie randomizowanego

otwartego badania HERO w populacji dorostych mezczyzn z zaawansowang postacig

hormonozaleznego raka gruczotu krokowego, ktérzy wymagali co najmniej rocznego leczenia

za pomocg deprywacji androgenowe;j i nie byli kandydatami do leczenia chirurgicznego lub

radioterapii z zamiarem wyleczenia.

Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:

o pierwszorzedowy punkt kohcowy — skumulowane prawdopodobienstwo osiggniecia

i utrzymania supresji testosteronu w surowicy na poziomie kastracyjnym (<50 ng/dl),

w okresie od 1. dnia 5. tygodnia do 1. dnia 49. tygodnia;

o kluczowe drugorzedowe punkty koncowe testowane hierarchicznie (punkty koncowe

zostaty utozone w hierarchii testowania):

skumulowane prawdopodobienstwo supresji testosteronu do poziomu
<50 ng/dl przed podaniem dawki w 4. dniu (4. dzien w 1. tyg.);

skumulowane prawdopodobienstwo supresji testosteronu do poziomu
<50 ng/dl przed podaniem dawki w 15. dniu (1. dzien w 3. tyg.);

odsetek chorych z odpowiedzig w zakresie PSA w 15. dniu i jej potwierdzeniem
w 29. dniu (1. dzien w 5. tyg.);

skumulowane prawdopodobienstwo supresji testosteronu do poziomu
<20 ng/dl w 15. dniu (1. dzien w 3. tyg.);

stezenie FSH w 1 dniu 25 tyg.;

przezycie wolne od wystgpienia opornosci na kastracje (CRFS#);

powrét stezenia testosteronu do wartosci = 280 ng/dl;

e pozostate drugorzedowe punkty koncowe, ktore nie zostaty uwzglednione w testowaniu

hierarchicznym:

odsetek chorych z odpowiedzig PSA w 29. dniu (1. dzien w 5. tyg.);

jakos¢ zycia (QoL) oceniona ha podstawie kwestionariuszy;

e eksploracyjne punkty koncowe:

przezycie catkowite (OS).

14 CRFS nie byt oceniany w pierwotnej analizie, ale byt oceniany w czasie analizy koncowej
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W dokumencie EMA EPAR 2022 wskazano, ze nie prezentowano wynikéw dla pozostatych
(niekluczowych) drugorzedowych punktéw koncowych skutecznosci (ktére nie zostaly
uwzglednione w testowaniu hierarchicznym), {j.: odsetek chorych ze stezeniem PSA <0,02
ng/ml podczas wizyty w 25. tygodniu i czas do progresji PSA. Uznano bowiem, iz majg one
niewielki wptyw, a takze niewielkg wartos¢ dodang dla oceny stosunku korzysci do ryzyka.

W zwigzku z tym omowiono jedynie wyniki dotyczace jakosci zycia oraz przezycia catkowitego.

Analize przeprowadzono w zmodyfikowanej populacji zgodnej z zamiarem leczenia (MmITT).
Populacje mITT stanowili wszyscy zrandomizowani chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke badanego leku. Jesli nie zostato wskazane inaczej, wszystkie analizy przeprowadzono
dla populacji mITT wedtug leczenia, zgodnie z przydziatem randomizacji (nie wediug
faktycznie otrzymanego leczenia). Populacja mITT jest podstawowg populacjg

wykorzystywang w ocenie skutecznosci.

Szczegbty przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
4.1. Trwala supresja testosteronu

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byto szacowane skumulowane
prawdopodobienstwo kastracji medycznej zdefiniowane jako osiggniecie i utrzymanie supres;ji
testosteronu w surowicy na poziomie kastracyjnym tj. <50 ng/dl, w okresie od 1. dnia 5.
tygodnia (od 29. dnia) do 1. dnia 49. tygodnia (do 337. dnia).

Aby wesprze¢ rézne wymagania regulacyjne dotyczgce oceny korzysci, w badaniu konieczna

byta ocena w oparciu o 2 kryteria:

e kryterium 1. — celem byto okreslenie, czy wskaznik trwatej kastracji dla REL wynosi
290%. Dolna granica 95% przedziatu ufnosci (Cl) powinna wynosi¢ co najmniej 90%,
aby to kryterium byto spetnione — kryterium bedgce wymogiem regulacyjnym FDA,
stanowigce kryterium sukcesu badania klinicznego;

e Kkryterium 2. — celem byto okreslenie czy REL jest nie gorszy niz LEU, oceniane na
podstawie skumulowanego prawdopodobiehstwa trwatej supresji testosteronu. Dolna
granica 95% przedziatu ufnosci dla réznicy miedzy dwiema leczonymi grupami
powinna by¢ wieksza lub réwna NIM wynoszgcemu -10%, aby to kryterium byto

spetnione — pierwszorzedowy punkt korncowy skutecznosci wymagany przez EMA.
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4.1.1. Skumulowane prawdopodobienstwa trwatej supresji

testosteronu

Szacowany odsetek trwatej supresiji testosteronu (<50 ng/dl) wynidst 96,7% (95% CI: 94,9;
97,9) w grupie REL oraz 88,8% (95% CI: 84,6; 91,8) w grupie LEU. Réznica miedzy grupami
wyniosta 7,9%. Kryterium 1 oceny korzysci klinicznych dla REL zostato spetnione (dolna

granica 95% ClI dla trwatej supres;ji testosteronu 290%).

Dolna granica 95% przedziatu ufnosci (Cl) dla réznicy miedzy grupami wyniosta 4,1 %, co
oznacza, ze byla wieksza niz margines non-inferiority (NIM) wynoszgcy -10%. W zwigzku
z powyzszym spetniono rowniez kryterium 2 oceny korzysci klinicznych wskazujgce, ze REL
nie jest gorszy niz LEU. Dodatkowo potwierdzono hipoteze superiority wykazujgc statystyczng

wyzszos¢ REL wzgledem LEU.

Szczegoty przedstawiono w tabeli i na rysunku ponizej. Wykres obrazujgcy estymowang
czestos¢ wystepowania stezeh testosteronu <50 ng/dl i <20 ng/dl przedstawiono kolejno
w Zatgczniku 14.1.2 oraz 14.1.3.

Tabela 7.
Szacowane skumulowane prawdopodobieinstwo trwatej supresji testosteronu

REL LEU Réznica .
Hipoteza
non-

inferiority

Hipoteza
superiority

Badanie Odsetek Odsetek ~ Mmiedzy
(publikacja) (95% Cl) N (95% Cl) N interwencjami
[%] [%] (95% Cl) [%]

Trwata supresja testosteronu (<50 ng/dl)

HERO 96,7 88,8 7,9
(Shore 2020) (94,9; 97,9) (84,6; 91,8) (4.1; 11,8)

*dolna granica 95% przedziatu ufnosci wynosita 4,1% i byta wyzsza niz NIM wynoszgcy -10%, w zwigzku
z tym potwierdzono, ze REL jest nie gorszy niz LEU
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Rysunek 3.
Szacowane skumulowane prawdopodobienstwo trwatej supresji testosteronu
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= 90 — —— Kryterium osiagniecia celu dla pierwszorzedowego
= punktu koncowego: dolna granica 95% Cl w grupie
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104 - c Margines
0- non-inferiority
REL LEU *Pierwszorzedowym punktem koricowym wg EMA

bylo stwierdzenie, czy REL nie jest gorszy od LEU

Zrodio: Shore 2020

4.1.2. Czas przezycia bez utraty trwalej supresji testosteronu

Na podstawie krzywych Kaplana-Meiera wykazano, ze leczenie REL zmniejszyto ryzyko utraty
poziomu kastracyjnego (zwiekszenia stezenia testosteronu do poziomu =250 ng/dl) o ok. 74%

w poréwnaniu do grupy LEU.
Szczegbty przedstawiono ponizej.
Tabela 8.

Czas przezycia bez utraty trwatej supresji testosteronu

; REL LEU
Bzﬁznlg OBS HR (95% CI)
(publikacja) Mediana N Mediana N

Czas przezycia bez utraty trwatej supresji testosteronu

HERO 0,2621
(EMA EPAR 2022) (0,1489; 0,4613)

*istotnos¢ okreslona na podstawie przedziatu ufnosci
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Rysunek 4.
Krzywa Kaplana-Meiera dla prawdopodobienstwa przezycia bez utraty trwalej supresji
testosteronu

1047

0.8

0.6

0.4 1

Prawdopodobienstwo przezycia

0.2

0.0 T T T T T T T T T T T

: 29 57 85 113 141 169 197 225 253 281 309
Liczba chorych .
obarczonych ryzykiem Czas (dni)

REL (N=622) 608 603 598 592 588 581 571 563 562 558 552

LEU (N=308) 286 283 279 275 273 269 267 264 261 259 253

Zrédio: EMA EPAR 2022

4.2. Supresjatestosteronu

4.2.1. Skumulowane prawdopodobienstwo supresji

testosteronu

Dla wszystkich kluczowych drugorzedowych punktéow koncowych okreslajagcych
szacowany odsetek supresji testosteronu do poziomu: <50 ng/dl przed podaniem dawki
w 4. dniu, <50 ng/dl przed podaniem dawki w 15. dniu oraz <20 ng/dl przed podaniem dawki
w 15. dniu, stwierdzono istotng statystycznie przewage REL nad LEU (wyzszy szacowany
odsetek).

Szacowany odsetek supresji testosteronu do poziomu <50 ng/dl przed podaniem dawki w 4.
dniu w grupie REL byt wyzszy o 56,0% w poréwnaniu do LEU. Réznica miedzy grupami przed
podaniem dawki w 15. dniu nadal pozostata wyzsza w grupie REL o 86,6% w poréwnaniu
z LEU. Szacowany odsetek supresji testosteronu do poziomu do poziomu <20 ng/dl przed

podaniem dawki w 15. dniu w grupie REL réwniez byt wyzszy w poréwnaniu do LEU 077,4%.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej. Wykres skumulowanego prawdopodobienstwa
supresji testosteronu <50 ng/dl oraz <20 ng/dl w czasie przedstawiono odpowiednio

w zatgczniku 14.1.2 oraz 14.1.3.
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Tabela 9.

Skumulowane prawdopodobienstwo supresji testosteronu

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

REL

Odsetek
(95% CI) [%]

LEU

Odsetek
(95% CI) [%]

Skumulowane prawdopodobienstwo supresji testosteronu do poziomu <50 ng/dl|

Skumulowane prawdopodobienstwo supresiji

56,0

HERO
(Shore 2020, EMA
EPAR 2022)

HERO

Dzien 4. testosteronu do poziomu <50 ng/dl przed podaniem (52,18; 59,97) 0,0 (n/o; n/o)
dawki w 4. dniu — kluczowy Il rzedowy PK e
Skumulowane prawdopodobienstwo supresiji 08.7 121
Dzien 15. testosteronu do poziomu <50 ng/dl przed podaniem L 622 T
dawki w 15. dniu — kluczowy Il rzedowy PK | (97,567 99.39) (8,88; 16,25)
Skumulowane prawdopodobienstwo supres;ji 99.36 82 35
Dzien 29. testosteronu do poziomu <50 ng/dl przed podaniem ' '

dawki w 29. dniu

(98,43; 99.78)

kumulowane prawdopodobienstwo supresji testosteronu do poziomu <20 ng/dl

(77,87; 86,38)

(Shore 2020, EMA

EPAR 2022)

Dzier 4 Prawdopodobienstwo supresiji testosteronu do 6,92 0,00
' poziomu <20 ng/dl w 4. dniu (5,18; 9,22) (n/o; n/o)
Skumulowane prawdopodobienstwo supres;ji 622
Dzien 15 testosteronu do poziomu <20 ng/dl przed podaniem 8.4 1.0
’ (75,06; 81,53) (0,32; 3,00)

dawki w 15. dniu — kluczowy Il rzedowy PK

308

308

Réznica
miedzy
interwencjami
(95% ClI) [%0]

56,04 TAK
(n/o; n/o) p<0,001
86,66 TAK
(82,91;90,41) | p<0,001
17,01
n/o

(12,69; 21,33)

6,92 n/o
(n/o; n/o)
77,41 TAK
(73,98; 80,83) | p<0,001
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42.2. Czas do osiggniecia kastracyjnego poziomu

testosteronu

Chorzy w grupie REL znacznie szybciej niz chorzy w grupie LEU osiggali stezenie testosteronu

na poziomie <50 ng/dl (mediana 4 dni vs 27 dni) oraz <20 ng/dl (mediana 15 dni vs 29 dni).
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10.
Czas do osiggniecia kastracyjnego poziomu testosteronu

REL LEU

Badanie Mediana o HR
(publikacja) (95% Cl) N ediana (95% CI)
[dni] (95% CI) [dni]

Czas do osiagniecia kastracyjnego poziomu testosteronu <50 ng/dl

HERO 40 4,0 27,0
| (EMA EPAR 2022) 9. (n/o; /o) (23,0; 28,0)

Czas do osiaggniecia kastracyjnego poziomu testosteronu <20 ng/dl

HERO 29,0
(EMA EPAR 2022) (n/o; nlo)

*zgodnie ze strategig badania CRFS u wszystkich chorych (z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
lub bez) nie zostat formalnie przetestowany w koncowej analizie, poniewaz wyniki w podgrupie chorych
z przerzutami nie osiggnety wyzszosci statystycznej. Ten punkt koncowy zostat zatem przeanalizowany
jako eksploracyjny; nominalne p=0,8937/0,8671

43. PSA

15,0 (n/o; n/o)

4.3.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi PSA

Odpowiedz w zakresie PSA, zdefiniowano jako redukcje PSA o >50%.

Drugorzedowym kluczowym punktem koncowym byta odpowiedz PSA w 15. dniu
z potwierdzeniem w 29. dniu. CzestosSC jej uzyskania byfa istotnie statystycznie wyzsza
w grupie REL niz w grupie LEU (ok. 79% vs 20%).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 11.
Czestos¢ odpowiedzi PSA

REL

LEU

Badanie Punkt kofcow OR RD NNT
(publikacja) y n (%) ‘ N ‘ ) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Ocena PSA
HERO Odpowiedz PSA* w 15. dniu 15.63 0.60 TAK
(Ella=r2AoZ o =SS Dzien 15. | z potwierdzeniem w 29. dniu 494 (79,4) 61 (19,8) (11 11_’ 21,08) © 54’_ 0,65) 2(2;2) <0001
EPAR 2022) — kluczowy Il rzedowy PK e e P<o,
. — N . 622 308 15,93 0,60 Nie
HERD Dzien 15. | Odpowiedz PSA* w 15. dniu 498 (80,1) 62 (20,1) (11,33; 22,41) (0,54: 0,65) n/d testowano
(EMA EPAR 2022) - . 4,54 0,15 Nie
Dzien 29. | Odpowiedz PSA* w 29. dniu 588 (94,5) 244 (79,2) (2,92 7,06) (0,10; 0,20) n/d testowano

*odpowiedz PSA zdefiniowano jaki zmniejszenie poziomu PSA o >50%
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432 I

W odpowiedzi na uwagi zawarte w pismie 0T.423.0.12.2023.12.MR z dnia 06 lipca 2023 r.
ocene skutecznosci uzupetniono o wyniki dla czasu do progresji PSA (ang. time to PSA

progression).

Szczegdbty przedstawiono ponizej.

Tabela 12.
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Krzywe czasu do progresji PSA przedstawiono na rysunkach ponizej.

Rysunek 5.




A A 5) Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC — 70
N1 T, analiza kliniczna

IBMNORANTIA NOCET

Rysunek 6.

Rysunek 7.
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4.4. Poziom FSH

4.4.1. Zmianapoziomu FSH

Analogi LHRH bezposrednio po podaniu prowadzg do zwiekszenia uwalniania LH i FSH, co
przyczynia sie do zwiekszenia produkcji testosteronu (zjawiska flare-up) pojawiajgcego sie po
uptywie 2-3 dni od pierwszego podania leku i utrzymujgcego sie od 1 do 3 tygodni. Dalsze
stosowanie analogu (agonisty) LHRH prowadzi do wyczerpania czynnosci (down-regulation)
receptorow LHRH, co skutkuje ograniczeniem wydzielania LH i FSH i tym samym powoduje

zmniejszeniem produkcji testosteronu [Borowka 2011, Shore 2020].

Pod koniec 24 tygodnia Srednie stezenie FSH w grupie REL byto 0 4,23 |U/I nizsze niz w grupie
LEU (1,72 IU/l w grupie REL vs 5,95 |U/l w grupie LEU). Réznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie. W grupie REL w czasie trwania badania odnotowano $rednig redukcje FSH
0 86,32% wzgledem warto$ci poczatkowej, z kolei w grupie LEU stezenie FSH zmniejszyto sie
$rednio 0 47,53%.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej. Wykres zmiany stezenia FSH i LH podczas badania

przedstawiono dodatkowo w zatgczniku 14.1.5i 14.1.6.

Tabela 13.
Srednia poziomu FSH

\ REL LEU MD

Badanie Punkt = -
(publikacja) koricowy Srednia Srednia (95% ClI)

soypum N spypum N DU

Sredni poziomu FSH

Stezenie FSH
— kluczowy I
rzedowy PK

HERO Koniec 24.
(EMA EPAR 2022) tyg.

1,72

(1.376) -4,23 (b/d)*

*réznica obliczona samodzielnie
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4.5. Przezycie wolne od wystgpienia opornosci na

kastracje

45.1. Czas przezycia wolnego od wystapienia opornosci na

kastracje

Przezycie wolne od wystgpienia opornosci na kastracje (CRFS) analizowano zaréwno
uchorych z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (populacja mITT MPP), jak

i u wszystkich chorych wigczonych do analizy koncowej (populacja mITT FAP).

Do analizy koncowej w badaniu HERO zrandomizowano dodatkowych 101 mezczyzn w celu
oceny drugorzedowego punktu koncowego CRFS, ogdtem do analizy koncowej wigczono
1 074 chorych, w tym 717 w grupie REL i 357 w grupie LEU [EMA EPAR 2022]

Czas przezycia wolnego od wystgpienia opornosci na kastracje w populacji mITT MPP nie
réznit sie istotnie statystycznie miedzy grupami (HR=1,0319; 95% CI: 0,6774; 1,5719).
W zwigzku z tym w przypadku populacji mITT FAP nie przeprowadzono formalnego
testowania, jednak warto$¢ HR byta podobna do wartosci raportowanej w populacji mITT MPP
(HR=1,0335; 95% CI: 0,7154; 1,4930).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej. Wykresy przezycia wolnego od wystgpienia

opornosci na kastracje przedstawiono w Zatgczniku 14.1.7 i 14.1.8.

Tabela 14.
Czas przezycia wolnego od wystapienia opornosci na kastracje

REL LEU

Badanie g Mediana HR
(publikacja) Mediana _ (95% CI) (95% CI)
(95% Cl) [dni] ini]

CRFS - populacja mITT MPP (kluczowy Il rzedowy punkt koncowy)

HERO _ _ 1,0319 NIE
(EMA EPAR 2022) [RES /o (n/o; nfo) /o (n/o; nfo) (0,6774; 1,5719) | p=0,84

CRFS — populacja mITT FAP (kluczowy Il rzegdowy punkt koncowy)

HERO 1,0335
(EMA EPAR 2022) (0,7154; 1,4930)

*zgodnie ze strategig badania CRFS u wszystkich chorych (z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
lub bez) nie zostat formalnie przetestowany w kohcowej analizie, poniewaz wyniki w podgrupie chorych
z przerzutami nie osiggnety wyzszosci statystycznej. Ten punkt koncowy zostat zatem przeanalizowany
jako eksploracyjny; nominalne p=0,8937/0,8671

n/o (n/o; n/o) n/o (n/o; n/o)
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45.2. Szacowane przezycie wolne od wystgpienia opornosci

na kastracje

Szacowany odsetek chorych wolnych od wystgpienia opornosci na kastracje byt zblizony i nie
réznit sie istotnie statystycznie miedzy REL a LEU w populacji mITT MPP. Réwniez w populacji
mITT FAP odsetek chorych z CRFS byt podobny (w obu grupach wynidst ok. 87%).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15.
Szacowane przezycie wolne od wystapienia opornosci na kastracje
Badanie L LEU Réznica miedzy
. ; interwencjami
(publikacja) Odsetek Odsetek
(95% Cl) [%] (95% Cl) [%] (95% ClI) [%]

CRFS - populacja mITT MPP

HERO 491 74,31 75,27 -0,96
| (EMA EPAR 2022) Yo (68,56; 79,17) (66,71; 81,93) (-10,20; 8,28)

CRFS - populacja mITT FAP

HERO 86,82 87,33 -0,50
(EMA EPAR 2022) ’ (84,00; 89,18) (83,21; 90,50) (-4,94; 3,93)
*zgodnie ze strategig badania CRFS u wszystkich chorych (z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
lub bez) nie zostat formalnie przetestowany w kohcowej analizie, poniewaz wyniki w podgrupie chorych
z przerzutami nie osiggnety wyzszo$ci statystycznej. Ten punkt kohcowy zostat zatem przeanalizowany
jako eksploracyjny; nominalne p=0,8937/0,8671

4.6. Powrét stezenia testosteronu 2280 ng/dl

Analiza czasu do powrotu testosteronu do wartosci 2280 ng/dl w 90-dniowym okresie
obserwacji po zakonczeniu badania zostata przeprowadzona w ramach analizy pierwotnej, ale

w celach eksploracyjnych bez formalnego testowania®.

16 Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe testowano hierarchicznie. Dla punktu koricowego CRFS
nie wykazano istotnosci statystycznej. W zwigzku z tym nie przeprowadzono testowania statystycznego
dla zadnego z punktéow koncowych bedacych nizej w hierarchii, w tym dla punktu koncowego
dotyczgcego powrotu stezenia testosteronu do wartosci 280 ng/dl lub wyzej.
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4.6.1. Skumulowane prawdopodobienstwo powrotu stezenia

testosteronu 2280 ng/dl

W 90-dniowym okresie obserwacji po badaniu, szacowany odsetek chorych, u ktérych
stezenie testosteronu powrdcito do wartosci 2280 ng/dl (dolna granica normy) byt znaczaco

wyzszy w grupie REL w poréwnaniu do grupy LEU (54% vs 3%, nominalne p=0,002).
Szczegodtowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 16.
Skumulowane prawdopodobieinstwo powrotu stezenia testosteronu 2280 ng/d|

REL LEU 2ot :
Badanie Réznica migedzy

L ATie  Adeetek  Odeetelk  interwencjami*
(publikacja) Odsetek Odsetek
(95% Cl) [%] (95% Cl) [%] (95% ClI) [%]

Powrét stezenia testosteronu 2280 ng/dl u chorych ktérzy ukonczyli 48-tygodniowy okres leczenia

HERO 90-dni po
(Shore 2020, zakonczeniu
EMA EPAR 2022) [Ew4yt]

*réznica obliczona samodzielnie
Awarto$é nominalna

53,93 3.23 Nie

. . 50,7 (b/d) testowano
(45,20; 63,16) (0,46; 20,77) p"=0,002




@ Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC —
NMAHTA T i aootke) P &

analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

4.6.2. Czas do powrotu testosteronu do wartosci 2280 ng/d|

Mediana czasu do osiggniecia poziomu testosteronu 2280 ng/dl (dolna granica normy)
wyniosta 86 dni w grupie REL w poréwnaniu z 112 dniami w grupie LEU. Po przerwaniu
leczenia odnotowano, ze w grupie REL powro6t testosteronu do normalnego poziomu byt

szybszy, a warto$ci stezenia byty wyzsze w poréwnaniu z LEU.

Powrdt stezenia testosteronu do normalnego poziomu jest jednym z gtéwnych wyznacznikow
tego, jak diugo utrzymujg sie dziatania niepozgdane supresji androgenow (tj. uderzenia
gorgca, choroby uktadu krgzenia, zespét metaboliczny, zmeczenie, anemia, depresja, utrata
libido, dysfunkcja seksualna i osteoporoza). Uwaza sig, ze szybsza regeneracja testosteronu
skraca czas trwania tych objawow. Ze wzgledu na ograniczong liczbe chorych w badaniu

HERO takiego efektu nie wykazano w okresie badania.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 17.
Czas do powrotu testosteronu do wartosci 2280 ng/d|

REL LEU

( Bgﬁﬁme ) Mediana Mediana (95I:/RC|)
publikacja b
(9?(;’/[‘; if') (95% ClI) [dni]

IS

Czas do powrotu testosteronu do wartosci 2280 ng/dl|

HERO
(ab. konf.
Tutrone 2022)

90-dniowy po 86,0 112,0
zakonhczeniu leczenia | (65,0; 92,0) (112,0; n/o)

4.6.3. Czestos¢ powrotu stezenia testosteronu 2280 ng/dl|

Analiza koncowa wykazata, ze w czasie wizyty w 90. dniu po zakonczeniu badania u 43,8%
chorych w grupie REL w poréwnaniu z 4,3% w grupie LEU odnotowano powrét testosteronu
do wartosci 2280 ng/dl.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.




@ Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC —
NMAHTA T i engolie) P 7

analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 18.
Czestos¢ powrotu stezenia testosteronu 2280 ng/dl w 90-dniowym okresie obserwacji
po zakonczeniu leczenia

Badanie OBS REL LEU OR RD IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

Powrét stezenia testosteronu 2280 ng/dl (kluczowy Il rzedowy punkt koncowy)

90 dni po
zakonczeniu 60 (43,8)
leczenia

~ punkt koncowy nie zostat formalnie przetestowany, jednak wartos¢ RD wskazuje na przewage REL
nad LEU

HERO
(EMA EPAR 2022)

17,53 0,40
(4,09; 75,19) | (0,29; 0,50)

4.7. Jakosc¢ zycia

Jakos¢ zycia oceniano w oparciu o wyniki zgtaszane przez chorych za pomocg 3
kwestionariuszy (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-PR25 i EuroQoL EQ-5D-5L) na poczagtku
badania, ktére wypetniano co 2 do 3 miesiecy w okresie leczenia oraz podczas 30-dniowej
wizyty kontrolnej dotyczacej oceny bezpieczenstwa. Dodatkowo wyniki kwestionariuszy byty

zgtaszane przez chorych, ktérzy ukonczyli 60- i 90-dniowy okres obserwacji.

W raporcie EMA EPAR 2022 wskazano, ze nie stwierdzono réznic miedzy grupami w wynikach
kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30 i EORTC-QLQ-PR25, ktére bytyby klinicznie znamienne
lub nieprzewidziane. Nalezy przy tym podkresli¢, ze skala EORTC-QLQ-PR25 nie zostata
zaprojektowana do oceny chorych na raka prostaty [EMA EPAR 2022].

Wyniki kwestionariusza EQ-5D-5L wskazaty, ze odsetki chorych, u ktérych wystgpito
pogorszenie, brak zmian lub poprawa w kazdej domenie, byly podobne w obu grupach
terapeutycznych. Wizualne wyniki analogowe (VAS) byly rowniez podobne w obu grupach
terapeutycznych [EMA EPAR 2022].

W dokumencie EMA przedstawiono réwniez opis oceny funkcji seksualnych i réznych objawoéw
na podstawie skali EORTC-QLQ-PR25. Wskazano, ze w czasie wizyty kontrolnej w 90. dniu
po zakonhczeniu badania punktacja w domenie objawéw zwigzanych z leczeniem
hormonalnym byta liczbowo nizsza w grupie REL w poréwnaniu z grupg LEU, co wskazuje na
mniejsze nasilenie objawow zwigzanych z leczeniem hormonalnym w grupie REL. Z kolei
Srednie wyniki dotyczgce aktywnosci seksualnej i funkcjonowania seksualnego byty podobne
w obu grupach podczas wizyty kontrolnej w 90. dniu po zakonczeniu badania. Pozostate
domeny (objawy moczowe, stosowanie srodkéw wspomagajgcych nietrzymanie moczu

i objawy jelitowe) réwniez byty poréwnywalne réwniez miedzy REL a LEU [EMA EPAR 2022].
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W odpowiedzi na prosbe zawartg w pismie 0T.423.0.12.2023.12.MR z dnia 06 lipca 2023 r.,
ponizej przedstawiono wyniki dla punktéw koncowych dotyczgcych jakosci zycia w oparciu

o informacje zawarte na stronie www.clinicaltrials.gov.

Wyniki dotyczgce jakosci zycia byly podobne w obu grupach. Szczegodty przedstawiono

w tabeli ponize;j.

Tabela 19.
Srednia zmiana wynikow dotyczacych jakosci zycia

Badanie REL LEU Réznica

(publikacja) N $rednia (SD) $rednich*

Zmiana wyniku EORTC-QLQ-C30
(A >0 dla aktywnosci lub funkcjonowania oznacza poprawe, A <0 dla objawéw oznacza poprawe)

Ogodtem -3,8 (18,13) -3,6 (15,70)
Funkcjonowanie
fizycznego -4,6 (13,09) -4,4 (12,29) -0,2
Funkcjonowanie | ¢ (19 gy 5,6 (17,84) 0,6
dotyczace roli
Funkcjonowanie
emocjonalnego 0,5 (16,12) -0,5 (13,23) 1,0
Funkcjonowanie
poznawcze -3,7 (16,77) -3,8 (16,37) 0,1
Funkcjonowanie |, 7 (1g 31y 4,0 (18,18) 1,3
HERO 49 spoteczne 543 957
(clinicaltrials.gov) Rk Zmeczenie 6,1 (19,46) 7,0 (18,40) -0,9
Mdtosci i wymioty 0,2 (7,12) 0,8 (6,02) -0,6
Bol 1,7 (20,19) 4,0 (21,96) -2,3
Dusznosci 5,3 (19,16) 7,9 (20,25) -2,6
Bezsennosc¢ 4,8 (25,88) 4,8 (21,82) 0,0
Utrata apetytu -0,6 (17,82) -0,6 (14,86) 0,0
Zaparcia 1,4 (23,26) 3,5(18,88) 2,1
Biegunka 2,0 (16,70) 1,4 (19,60) 0,6
Problemy finansowe 0,2 (18,28) 0,1 (19,21)

Zmiana wyniku EORTC-QLQ-PR25
(A >0 dla aktywnosci lub funkcjonowania oznacza poprawe, A <0 dla objawéw oznacza poprawe)

Aktywno$¢ seksualna | 13,9 (26,51) 10,8 (27,90)

Funkcjonowanie

seksualne -9,0 (23,37) -10,4 (21,10) 1,4
- FIERO 49 Objawy zwigzane z 537 256
(Clinicaitrials.gov) puls leczeniem 10,6 (12,25) 11,4 (13,30) 08
hormonalnym
Ohiawy zwiazane 2 1,1 (15,29) -0,4 (13,78) 15

uktadem moczowym
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Badanie ‘ REL LEU

blikaci OBS Punkt koncowy , o Roznica
(publikacja) Srednia(SD) N Srednia (SD)

N srednich*

Stosowanie srodkow
wspomagajgcych w 1,0 (15,41) 0,0 (19,80) 1,0
nietrzymaniu moczu

Objawy jelitowe 1,2 (8,92)

iana wyniku EuroQoL EQ-5D-5L (A <0

2,0 (9,51)

oznacza poprawe)

HERO 49
(clinicaltrials.gov) IR/}

* rdznica Srednich obliczona samodzielnie

48. OS

Ogotem -1,5(14,36) | 549 | -2,7 (14,57) | 259 1,2

Estymowany wspétczynnik przezycia w 49. tyg. byt wysoki i wynidst 98,85% w grupie REL
i 97,40% w grupie LEU.

Szczegbty przedstawiono ponizej.

Tabela 20.
Estymowane prawdopodobienstwo przezycia
REL LEU Roéznica miedzy
Odsetek interwencjami
(95% CI) [%] (95% CI) [%]*

Badanie
(publikacja) Odsetek
(95% ClI) [%]

N

(O]

HERO 98,85 97,40 1,46
(EMA EPAR 2022) (97,61; 99,45) (94,86; 98,69) (0,51; 3,43)

*nie przeprowadzono formalnego testowania statystycznego dla eksploracyjnego punktu koncowego
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5. Ocena skutecznosci REL vs DEG

Analize skutecznosci REL wzgledem DEG przeprowadzono na podstawie randomizowanego
otwartego badania C27003 w populacji chorych z rakiem gruczotu krokowego ograniczonym
do narzadu =z grupy posredniego ryzyka ze wskazaniem do 24-tygodniowej
neoadiuwantowej/adiuwantowej ADT w skojarzeniu EBRT. Do badania wtgczano rowniez
chorych z grupy wysokiego ryzyka jedli na podstawie oceny lekarza uznano, ze

prawdopodobnie odniosg korzys¢ z 6-miesiecznej ADT.
Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:

o pierwszorzedowy punkt korncowy — wskaznik kastracji <50 ng/dl;

e wskaznik kastracji <20 ng/dI;

e powrot testosteronu do wartosci poczatkowej lub >280 ng/dl;
e PSA;

e objetos¢ prostaty w 8.-12. tygodniu po zakonczeniu leczenia;
e poziom FSH i LH;

e jakosc¢ zycia.

Nalezy podkresli¢, ze badanie nie zostato zaprojektowane i nie miato mocy statystycznej
w celu dokonania formalnego poréwnania statystycznego REL vs DEG. W zwigzku z tym

odstgpiono od interpretacji IS dla réznic miedzy grupami.

W badaniu nie przeprowadzono formalnego testowania.

5.1. Wskaznik kastracji

5.1.1. Czestos¢ osiagniecia kastracyjnego poziomu

testosteronu

W 24. tygodniu obserwacji, stosowanie zaréwno REL, jak i DEG byto zwigzane z wystgpieniem
wskaznika kastracji <560 ng/dl u przewazajgcego odsetka chorych, odpowiednio 95,4%
chorych w grupie REL i 89,5% chorych w grupie DEG. Z kolei wskaznik kastracji <20 ng/dl
raportowano czesciej w grupie REL w poréwnaniu do DEG (81,5% vs 68,4%).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 21.
Wskaznik kastracji

Badanie B REL DEG OR RD
(publikacja) n (%) N n (%) ‘ N (95% ClI) (95% ClI)

IS*

Wskaznik kastracji <50 ng/dl

C27003 2,43 0,06
(Dearnaley 2020) [AREEIRZICEEY 34 (89.5) (0,51; 11,50) | (-0,05;0,17)

Wskaznik kastracji <20 ng/dl

C27003 2,04 0,13
(Dearnaley 2020) (0,81; 5,15) (-0,04; 0,31)

*w badaniu nie przeprowadzono formalnego testowania statystycznego

53 (81,5) 26 (68,4)

5.1.2. Czas do osiggniecia kastracyjnego poziomu

testosteronu

Czas do osiggniecia kastracyjnego poziomu testosteronu byt podobny w obu grupach. W obu
grupach szybko osiggnieto poziom kastracyjny, mediana wyniosta 4 dni w grupie REL i 3 dni

w grupie DEG.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 22.
Czas do osiagniecia kastracyjnego poziomu testosteronu

Badanie : — biEe
blikacja) Punkt konncowy : : . :
(pu ] Mediana[dni] | N Mediana[dni] N

C27003 Czas do osiggniecia kastracyjnego
(Dearnaley 2020) poziomu testosteronu

5.2. Powrét testosteronu do wartosci poczatkowej lub
>280 ng/dl

5.2.1. Czestosé powrotu testosteronu do wartosci poczatkowej
lub >280 ng/dl

Po przerwaniu leczenia REL w 24. tygodniu, poziom testosteronu w czasie 12-tygodniowego
okresu obserwaciji szybko powrécit do wartosci poczatkowej lub >280 ng/dl. Powré6t do wartosci

poczatkowej lub >280 ng/dl wystgpit u 52% chorych w grupie REL.

W grupie otrzymujgcej DEG mediana poziomu testosteronu utrzymywata sie znacznie ponizej
<50 ng/dl po odstawieniu, przy czym tylko 16% chorych spetniato okreslong w protokole
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definicje regeneracji testosteronu, tj. powrotu testosteronu do wartosci wyjsciowych lub
wartosci >280 ng/dl.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23.
Czestos¢ powrotu stezenia testosteronu do wartosci poczatkowej lub >280 ng/dl

Badanie OBS REL DEG OR RD s
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)

Powrot stezenia testosteronu do wartosci poczatkowej lub >280 ng/dl

C27003 5,85 0,37
(Dearnaley 2020) (2,15; 15,88) | (0,20; 0,53)

Apunkt koncowy nie zostat formalnie przetestowany, jednak wartos¢ RD wskazuje na przewage REL
nad DEG

34 (52,3)

5.2.2. Czas powrotu testosteronu do wartosci poczatkowej lub
>280 ng/dl

Szybkos¢ powrotu gonadotropin i testosteronu po przerwaniu leczenia byta wieksza w grupie
leczonej REL w poréwnaniu do DEG. Wyniki te sg zgodne z profilem farmakokinetycznym REL
jako codziennej terapii doustnej. Nalezy podkresli¢, ze szybka regeneracja testosteronu
w przypadku terapii REL wigzata sie ponadto z szybkg poprawg szeregu objawoéw zwigzanych

Z kastracjg w pomiarach dotyczgcych jakosci zycia (QolL).

Na rysunku ponizej przedstawiono dodatkowo krzywag dla czasu przezycia do powrotu

testosteronu do wartosci poczatkowej lub >280 ng/dl.
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Rysunek 8.
Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu do powrotu testosteronu do wartosci poczatkowej lub
>280 ng/dl

1.0 Dane
g 0.9- cenzurowane
23 o8- O  — Relugolix 120 mg QD
gé 0'7 O — Degarelix 80 mg Q4W
%ff 0.6
2 05
2% 041
8 0.3
28 0.21
o £
8 0.14
&3 0.0-
0 20 40 60 80 100 120 140
Czas [dni]
Liczba chorych
obarczonych ryzykiem
REL 64 63 53 40 33 3 1
DEG 38 38 38 37 33 2

Zrédio: Dearnaley 2020

5.3. PSA

5.3.1. Czestos¢ odpowiedzi PSA

Zaréwno w 12. jak i 24. tygodniu redukcja PSA 250% wystepowata z podobng, wysokag
czestoscig w obu grupach (powyzej 97%). Redukcje PSA 290% w 12. tygodniu zgtoszono
u ok. 55% chorych w grupie REL i ok. 47% chorych w grupie DEG, natomiast w 24. tygodniu
czesto$¢ wystepowania redukcji PSA 290% wzrosta do ok. 95% w grupie REL i ok. 92% w
grupie DEG.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24.
Czestos¢ odpowiedzi PSA

Badanie OBS Punkt REL ‘ DEG OR RD
(publikacja) koncowy n (%) N ‘ n (%) (95% Cl) (95% ClI)

I1S*

Ocena PSA

Redukcja
PSA =50%

1,73 0,01

64(98,5) | 65| 37(974) (0,11: 28,48) | (-0,05: 0,07)




@ Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC —
NAHTA govyx™ (relugoliks) i p 83

analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie OBS Punkt REL ‘ DEG OR RD
(publikacja) koncowy n (%) N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% ClI)

0,56 -0,02

64 (98,8) 38 (100,0) 0,02 14.05) | (0,07 0,08)| M@

C27003

1,38 0,08

(OLETGEEY . 36 (55,4) 18 (47,4) ) ). n/d

2020) Redukcja (0,62; 3,08) (-0,12; 0,28)

PSA 290% 1.77 0,03

62 (954) 35(92.1) (0,34;9,25) |(:0,07;0,13)| "¢

*nie przeprowadzono formalnego testowania

5.3.2. Nadir PSA

Nadir PSA definiuje najnizsze stezenie PSA podczas stosowania ADT. Stezenie
przekraczajgce 0,2 ng/ml jest najszerzej przyjetym kryterium zwiekszonego ryzyka progresii,
Smiertelno$ci (zwigzanej zrakiem stercza i catkowitej). Podczas ADT osiggniecie
kastracyjnego poziomu testosteronu bez uzyskania oczekiwanego nadir PSA moze
odzwierciedla¢ niezadowalajgcg odpowiedz na leczenie i sugeruje koniecznos¢ jego
modyfikacji. Nalezy podkresli¢, ze wzrost stezenia PSA po osiggnieciu nadiru PSA jest czesto
pierwszym sygnatem wskazujgcym na rozwoj CRPC, jeszcze przed objawami klinicznymi
[Crawford 2013].

Do 24. tygodnia badania mediana nadiru PSA wyniosta 0,1 pg/l w obu grupach.
Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 25.
Nadir PSA
REL DEG
Mediana (IQR) [pg/l] Mediana (IQR) [pg/l]
Nadir PSA

Badanie (publikacja) OBS

C27003
(Dearnaley 2020)

5.3.3. Srednia zmiana PSA

W obu grupach $rednia zmiana PSA wzgledem wartosci poczatkowych byta wysoka.
Odnotowano zmniejszenie wartosci PSA odpowiednio w 12. i 24. tygodniu o ok. 88% i 97%

w grupie REL oraz o ok. 86% i 96% w grupie DEG.

Szczegoty przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;j.
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'[abela 26.
Srednia zmiana PSA

_ REL DEG
Badanie Punkt MDA

(publikacja) koncowy  Srednia  Srednia (95% Cl) [%]

(SD) [%] (SD) [%]
Srednia zmiana PSA
C27003 Srednia -88,1 (b/d) - -85,7 (b/d) 38 -2,4 (b/d)
(Dearnaley 2020) zmiana PSA -97,4 (b/d) -96,3 (b/d) -1,1 (b/d)

Ardznica obliczona samodzielnie; nie przeprowadzono formalnego testowania

Rysunek 9.
Indywidualne dane chorych dla zmiany PSA wzgledem wartosci poczatkowej w 12. i 24.
tygodniu

REL DEG
12 tydz.
401 $rednia zmiana PSA.  —88.1% 401 Srednia zmiana PSA:  —-85.7%

e Redukcja PSA o =50%: 1 (%): 64 (98) Redukcja PSA o =50%: n (%): 37 (97)

e 201 Redukcja PSA 0 =90%: 11 (%): 36 (55) 20 {Redukcja PSA 0 =90%: n (%): 18 (47)

&

2 —

v 0

< 'z

£z -20

< g -40

£t 8 L LEHH

© o

== 604U

.3

.5 % -80 i B

IS I —— 1 AN AR AR RRARAN
-100 Emmmett

24 tydz
401 Srednia zmiana PSA;  —97.4% 40 jSrednia zmiana PSA:  —96.3%

£ Redukcja PSA o =50%: n (%): 64 (98) Redukcja PSA o =50%: 1 (%): 38 (100)

?‘Ey 201 Redukcja PSA o =90%: n (%): 62 (95) 20 {Redukcja PSA 0 =90%: n (%): 35 (92)

Iz T

< 'z

gz -20

2N 40

=]

g a

= E —60

g e I

= -80
-100 L1

Patients Patients

Zrédto: Dearnaley 2020
5.4. Objetosc¢ prostaty

W badaniu C27003 przedstawiono wyniki dotyczgce zmiany objetosci prostaty w 8.-12.
tygodniu po zakonczeniu leczenia wzgledem wartosci poczatkowej. Zaréwno w grupie REL jak

i DEG objetos¢ prostaty po zakonczeniu leczenia byta mniejsza niz na poczatku badania.
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Mediana procentowej zmiany objetosci prostaty byta podobna w obu grupach
terapeutycznych. W 8.-12. tygodniu po zakonczeniu terapii objetos¢ prostaty w grupie REL
i DEG zmniejszyta sie o odpowiednio ok. 26% i ok. 29%.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27.
Punkty koncowe dotyczace objetosci prostaty

REL DEG

Mediana Mediana

Objetosé prostaty [cm?]

BL 36,5 40,0
C27003 (zakres: 28,7; 52,5) 6 (zakres: 32,1; 60,9) 38
5
(Dearnaley 2020) 8.-12. tydz. po 25,6 29,7

zakonczeniu leczenia (zakres: 19,1; 42,0) (zakres: 22,5; 41,7)

Zmiana objetosci prostaty [%]

C27003 8.-12. tydz. po -26,3 65 -29,1
(Dearnaley 2020) zakonczeniu leczenia (IQR: -32,9; -15,7) (IQR: -40,6; -16,7)

38

5.5. Poziom FSH i LH

Zarowno w przypadku FSH jak i LH po zakoriczeniu leczenia w 24. tygodniu mediany poziomu

hormondw byty znacznie obnizone wzgledem median na poczatku badania (BL).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze zaréwno REL, jak i DEG powodujg szybkie zmniejszenie stezenia
testosteronu, ktérego nie obserwuje sie w przypadku agonistow receptora GnRH, co jest
zwigzane z wczesnym wzrostem poziomu testosteronu. Zaréwno LH, jak i FSH sg catkowicie
ttumione podczas leczenia zaréwno REL, jak i DEG, podczas gdy leczenie agonistami GnRH
bezposrednio po podaniu prowadzi do zwiekszenia uwalniania LH i FSH, a tym samym

zwiekszenia produkcji testosteronu.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 28.
Poziom FSH i LH

REL
Mediana (IQR)
FSH [1U/1]

BL 6,7 (5,2; 10,7) 7.5 (5,2; 14,5)
24 tydz. 0,8(0,3;1,5) 65 0,7 (0,3; 1,6) 38
6,3 (4,0; 9,9) 1,3(0,7; 2,7)
LH [mIU/mI]

DEG
Mediana (IQR)

Badanie (publikacja)

C27003
(Dearnaley 2020)

BL 4,7 (3,4; 6,9) 4,8 (3,1, 6,4)
C27003 24 tydz. 0,1(0,1;0,1) 0,1 (0,1; 0,4)
(Dearnaley 2020) 28 tydz. 3,1(1,8;6,2) o 0,2(0,1;0,6) %
36 tydz. 10,7 (7,4, 13,7) 1,4 (0,3; 4,7)

5.6. Jakosc¢ zycia

Zmiany w poszczegélnych wynikach dotyczgcych jakosci zycia podczas 24-tygodniowego
okresu leczenia i 12-tygodniowej obserwacji po odstawieniu badanego leku przedstawiono
w oparciu o skale EORTC-QLQ-C30, EORTC-QLQ-PR25 i skale oceniajgcg starzenie sie

mezczyzn.

Ogolny stan zdrowia, oceniany za pomocg EORTC-QLQ-C30, oraz aktywno$¢ seksualna
i objawy zwigzane z leczeniem hormonalnym, oceniane za pomocg EORTC-QLQ-PR25 ulegty
pogorszeniu w czasie leczenia w obu grupach (w okresie od poczatku badania [BL] do 24
tygodnia). Z kolei w czasie 12 tygodni od odstawienia leczenia (24.-36. tydz.) w obu grupach
nastgpita poprawa wskaznikéw aktywnosci seksualnej ($rednio o 12,1 dla REL i 6,6 dla DEG),
a objawy zwigzane z leczeniem hormonalnym zmienity sie $rednio odpowiednio o -5,0 i -1,2
(redukcja oznacza ustgpienie objawow). Szybszg poprawe wynikéw dotyczgcych jakosci zycia

zaobserwowano w grupie REL w poréwnaniu z grupg DEG.

Podobnie wyniki catkowite i w domenach skali oceniajgcej starzenie sie mezczyzn (seksualnej,
psychologicznej i somatycznej) pogorszyly sie podczas leczenia w obu grupach (wzrost w skali
ozhacza pogorszenia) i poprawity sie po przerwaniu leczenia, srednia procentowa zmiana
catkowitego wyniku w okresie 12-tygodniowej obserwacji wyniosta -15% w grupie REL i —2,9%

w grupie DEG (redukcja oznacza poprawe).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 29.
Srednia zmiana wynikéw kwestionariuszy

REL DEG

Badanie . - 5 - Y
(publikacja) OBS Punktkofcowy  $rednia | S$rednia (95% Cl)

(SD) (SD)
Srednia zmiana wyniku EORTC QLQ-C30 (A >0 oznacza poprawe)
BL-24 tydz. -10,1 (18,9) -7,5(13,7) -2,6 (b/d)
(Dearnaley 24.-36 tydz. 2,3 (16,6) 65 0,7 (15,5) 38 1,6 (b/d)
2020) BL-36 tydz. -7,7 (17,8) -6,8 (16,0) -0,9 (b/d)
Srednia zmiana wyniku aktywnosci seksualnej wg skali EORTC QLQ-PR25 (A >0 oznacza poprawe)
C27003 BL-24 tydz. -19,7 (29,4) -11,8 (36,3) -7,9 (b/d)
(Dearnaley 24.-36 tydz. 12,1 (21,8) 65 6,6 (22,8) 38 5,5 (b/d)
2020) BL-36 tydz. -7,3 (30,0) -5,3(34,7) -2,0 (b/d)

Srednia zmiana wyniku objawéw zwiazanych z HT wg skali EORTC QLQ-PR25 (A >0 oznacza
pogorszenie)

BL-24 tydz. Objawy 13,4 (12,1) 12,9 (10,4) 0,5 (b/d)
zwigzane z 50(10,3) | 65 | -1,2(91) | 38 | -3,8 (b/d)

terapia
hormonalng 8,5 (11,3) 11,7 (10,2) -3,2 (b/d)

C27003

EORTC QLQ-
C30

Aktywnosé
seksualna

C27003
((PLEEEEY 24.-36 tydz.

202
020) BL-36 tydz.

Srednia zmiana wyniku wg skali oceniajacej starzenie si¢ mezczyzn (A >0 oznacza pogorszenie)

BL-24 tydz. 436 (52,5) | 62 | 482(412) | 38 | -4,6 (b/d)

Objawy
24.-36 tydz. starzenia sie -15,1 (24,4) 60 -2,9 (18,4) 38 | -12,2 (b/d)
BL-36 tydz. mezczyzn 14,6 (30,0) | 62 | 405(354) | 38 | -25,9 (b/d)
BL-24 tydz. 64,6 (89,4) | 62 | 59,5(68,5) | 38 | 5,1 (b/d
tydz Domena (89,4) (68,5) (b/d)
24.-36 tydz. oceniajgca -9,2 (42,4) 60 2,3(31,3) 38 | -11,5 (b/d)
ksualnosc
C27003 BL-36tydz. | o oo | 316(67,0) | 62 | 51,3(45.4) | 38 | -19,7 (b/d)
(Dearnaley
2020) BL-24 tydz. Domena 292 (45,6) | 62 | 245(437) | 38 | 4,7 (b/d)
] oceniajgca } j j
24.-36 tydz. e 11,8(22,8) | 60 | -1,1(36,0) | 38 | -10,7 (b/d)

BL-36 tydz. | psychologiczne | 8,8 (30,7) 62 | 18,0(43,9) | 38 | -9,2(b/d)

BL-24 tydz. Domena 453 (542) | 62 | 59,4(55,9) | 38 | -14,1 (b/d)
24.-36 tydz. °°f32'|fé?e°a 17,8 (25,2) | 60 | -2,1(257) | 38 | -15,7 (b/d)
BL-36 tydz. somatyczne | 11,8(29,6) | 62 | 49,7 (47,9) | 38 | -37,9 (b/d)

*autorzy badania nie przedstawili danych dla réznicy miedzy grupami, w zwigzku z tym réznice miedzy
grupami obliczono samodzielnie; w badaniu nie przeprowadzono formalnego testowania
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6. Ocena bezpieczenstwa REL vs LEU

Analize bezpieczenstwa relugoliksu w poréwnaniu z leuprolidem w populacji chorych na
zaawansowanego raka gruczotu krokowego przeprowadzono na podstawie randomizowanego
badania HERO (publikacja Shore 2020). Dodatkowo, w celu uzupetnienia przedstawiono
rowniez wyniki dla badania HERO z dokumentu EMA EPAR 2022.

W badaniu HERO czestos¢ istopien nasilenia zdarzen niepozgdanych raportowano

w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych zaistniatych w czasie leczenia (TEAE).
W publikacji Shore 2020 przedstawiono wyniki dla 48 tygodni obserwacjit’.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw kornicowych:

e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE);

e ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem;

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w czasie leczenia zwigzane z badanym lekiem;
e zdarzenia niepozgdane szczegolnego zainteresowania (AESI):

o zdarzenia zwigzane z toksyczno$cig ADT w potgczeniu z agonistami receptora
GnRH, tj.: zdarzenia zwigzane z metabolizmem weglowodandw i lipidow,
zdarzenia sercowo-naczyniowe, utrata gestosci mineralnej kosci, wydtuzenie
odstepu QTc, zaburzenia nastroju, zdarzenia naczynioruchowe;

o zdarzenia zwigzane z potencjalnym ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem
relugoliksu na podstawie danych nieklinicznych, tj.: zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych;

o potencjalne zdarzenia zwigzane z badanym lekiem: nadwrazliwos¢;

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w czasie leczenia (TEAE).

Dodatkowo, poréwnanie profilu bezpieczenstwa REL vs LEU uzupetniono o dane z badania
C27002 w 48-tygodniowym okresie obserwacji na podstawie dokumentu EMA EPAR 2022,
wyniki znajdujg sie w Zatgczniku 14.2.2 i sg zbiezne z wynikami badania HERO. Nalezy

17 w dokumencie EMA EPAR 2022 wskazano 10.12.2019r. jako date blokady bazy danych dla
podstawowych analiz
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podkreslic ze badanie C27002 nie zostato opublikowane w peinym tekscie a jego wyniki

stanowig jedynie uzupetnienie niniejszej analizy.

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
6.1. Profil bezpieczenstwa ogétem

W czasie 48 tygodni obserwacji badania HERO zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu
w czasie trwania badania zgtoszono u 1,1% chorych w grupie REL i u 2,9% chorych w grupie
LEU (analiza pierwotna). Wyniki analizy kohcowej, obejmujgcej dodatkowych 101 chorych byly
spojne z analizg pierwotng, w grupie LEU raportowano wiecej zgondéw w poréwnaniu z grupg
REL (odpowiednio 3,6% vs 1,6%)'®. Réznica miedzy grupami w przypadku obu analiz nie byta

istotna statystycznie.

Wszystkie zgony zostaly ocenione przez badacza jako niezwigzane z badanym lekiem,
z wyjatkiem jednego, ktory uznano za prawdopodobnie zwigzany z badanym lekiem: 74-letni
chory w grupie REL w 139.-140. dniu miat ostry zawat miesnia sercowego prowadzacy do

zgonu.

SAE wystepowaly czesciej w grupie LEU niz REL, zaréwno w przypadku zdarzen o dowolnym
stopniu nasilenia jak i stopniu 3. lub 4., odpowiednio ok. 15% i 12% oraz 11% i 10%. Jednak

réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

SAE zwigzane z badanym lekiem raportowano w obu badanych grupach z tg samg czestoscig
— po 1,0% w grupie REL i LEU (odpowiednio u 6 i 3 chorych). R6znica miedzy grupami nie

byta istotna statystycznie.

Ogodlna czestos¢ wystepowania TEAE o dowolnym stopniu nasilenia byta podobna w obu
grupach terapeutycznych — ok 93%. Natomiast TEAE o stopniu nasilenia 3. lub 4. raportowano
u 18% chorych w grupie REL oraz 20,5% w grupie LEU. Réznica miedzy grupami nie byta

istotna statystycznie.

18 W ramach analizy przezycia uwzgledniono fgcznie 22 zgony. Obejmujg 16 chorych, u ktérych
stwierdzono zgon z powodu zdarzenia niepozgdanego, ktére wystgpito w czasie trwania badania,
1 chorego, u ktérego stwierdzono zgon po okresie raportowania AE oraz 5 chorych, u ktérych zgon
zgtoszono podczas wywiadu dotyczgcego stanu zdrowia, wykonanego po badaniu i przed
zablokowaniem bazy danych.
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TEAE prowadzgce do wycofania sie lub wstrzymania leczenia oraz ciezkie zdarzenia
niepozagdane prowadzgce do przerwania leczenia zgtaszano istotnie statystycznie czesciej
w grupie REL niz w grupie LEU. Jak wskazano w dokumencie EMA EPAR 2022 wyzsza
czestos¢ wystepowania TEAE prowadzacych do przerwania leczenia byta prawdopodobnie
spowodowana faktem, ze REL podawano codziennie doustnie, natomiast LEU w postaci

podskoérnego wstrzykniecia co 3 miesiagce.

Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.
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Tabela 30.

Profil bezpieczenstwa ogoétem

Badanie
(publikacja)

OBS

HERO
(Shore 2020)

HERO
(Shore 2020)

HERO

(EMA EPAR
2022)

Punkt koncowy

gonu (analiza pierwotna)

48 tyg.

Zgon (analiza
koncowa)*®

Stopien
nasilenia

Dowolny

N
Zgon

LEU
n (%)

9(2,9)

OR
(95% Cl)

0,38 (0,14; 1,03)

RD
(95% Cl)

-0,02 (-0,04; 0,0026)

NN
(95% Cl)

IS

10 (1,6)2°

48 tyg.

Dowolny 76 (12,2)

SAE ogotem
3. lub 4. 61 (9,8)
SAE zwigzane z Dowolny 6 (1,0)2

badanym lekiem

717

11 (3,6)2

47 (15,3)

35 (11,4)

622

3 (1,02

357

308

0,44 (0,19; 1,06)

0,77 (0,52; 1,14)

-0,02 (-0,04; 0,0030)

-0,03 (-0,08; 0,02)

n/d

NIE

0,85 (0,55; 1,32)

-0,02 (-0,06; 0,03)

n/d

NIE

0,99 (0,25; 3,99)

-0,0001 (-0,01; 0,01)

n/d

NIE

19 Do analizy koncowej w badaniu HERO zrandomizowano dodatkowych 101 mezczyzn w celu oceny drugorzedowego punktu koncowego CRFS, ogétem do

analizy kohcowej wigczono 1 074, w tym 717 w grupie REL i 357 w grupie LEU [EMA EPAR 2022]

20 2 zgony z powodu zawatu miesnia sercowego oraz po jednym z powodu ostrego zawatu miesnia sercowego, ostrej niewydolnosci oddechowej, ostrego
uszkodzenia nerek, niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przerzutami, drobnokomaérkowego raka ptuca z przerzutami, raka prostaty, raka prostaty z przerzutami,
nieznanego/nagtego pogorszenie stanu zdrowia chorego oraz zgonu bez wskazanej przyczyny
21 2 zgony z powodu zatrzymania krgzeniowo-oddechowego, 2 zgony z powodu raka prostaty z przerzutami oraz po jednym z powodu raka prostaty, zapalenia
ptuc wywotanego przez COVID-19, zabdjstwa, krwotoku mdzgowego, zastoinowej niewydolnosci serca ze zwezeniem zastawki aortalnej, niewydolnosci
kragzeniowo-oddechowej z towarzyszacym krwawieniem z nosa oraz zatrzymania krgzeniowo-oddechowego z zespotem dysfunkcji wielonarzgdowe;j
22 krwotok z wrzodu zotgdka, ostry zawat miesnia sercowego, ztamanie szyjki kosci udowej, ostra niewydolnos$¢ lewej komory i zwezenie zastawki aortalnej (oba
u jednego chorego), ostry zespét wiehcowy i zapalenie tkanki tgcznej (oba u jednego chorego) oraz niewydolnos¢ serca, zastoinowa i przewlekta choroba nerek
(oba u jednego chorego) [EMA EPAR 2022]

23 niewydolnos¢ serca, dysfunkcja wezta zatokowego oraz hiperglikemia i przemijajgcy napad niedokrwienny (oba u jednego chorego) [EMA EPAR 2022]
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Badanie
(publikacja)

HERO
(EMA EPAR
2022)

HERO
(Shore 2020)

HERO
(EMA EPAR
2022)

48 tyg.
HERO Yo

(EMA EPAR
2022)

HERO
(EMA EPAR
2022)

Punkt koncowy

SAE prowadzace do
przerwania leczenia

Stopien
nasilenia

Dowolny

REL
n (%)

10 (1,6)

Dowolny | 578 (92,9)
TEAE ogdétem
3. lub 4. 112 (18,0)
TEAE provyadzace do_ Dowolny 22 3.5)
wycofania si¢ z leczenia
TEAE prowadzgce do
wstrzymania leczenia Dowolny | 17(2,7)
TEAE zwigzane z Dowolny | 458 (73,6)
badanym lekiem 3. lub 4. 21 (3.4)

N

622

LEU
n (%)

1(0,3)

288 (93,5)

63 (20,5)

1(0,3)

0 (0,0)

212 (68,8)

8 (2,6)

N

308

OR
(95% Cl)

5,02 (0,64; 39,37)

0,91 (0,53; 1,58)

RD
(95% Cl)

0,01 (0,0011; 0,02)

-0,01 (-0,04; 0,03)

NNH

(95%

100

(50; 9

cy 'S

00 | TAK

0,85 (0,61; 1,20)

-0,02 (-0,08; 0,03)

11,26 (1,51; 83,91)

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

4,58 (1,65; 12,68)

0,03 (0,01; 0,04)

1,26 (0,94; 1,71)

0,05 (-0,01; 0,11)

1,31 (0,57; 2,99)

0,01 (-0,01; 0,03)

n/d
nd | NIE
33

20:50) | TAK
33

(25:100) | 'AK
nd | NIE
nd | NIE
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6.2. SAE

W badaniu HERO w czasie 48 tygodni SAE o 3. stopniu nasilenia raportowano z podobng
czestoscig w obu grupach (8,0% w grupie REL vs 10,1% w grupie LEU). Réznica miedzy

grupami nie byta istotna statystycznie.

Najczesciej zgtaszanymi SAE byty ostry zawat mieénia sercowego (0,8% w grupie REL vs
0,3% w grupie LEU) oraz niedokrwistos¢ (zadnego przypadku w grupie REL vs 1,0% w grupie
LEU), przejsciowy atak niedokrwienny (zadnego przypadku w grupie REL vs 1,0% w grupie
LEU) oraz zatrzymanie krgzeniowo-oddechowe (zadnego przypadku w grupie REL vs 1,0%
w grupie LEU). Pozostate SAE raportowano z czestoscig nie wyzszg niz 0,6%. R6znice miedzy

grupami nie byly znamienne statystycznie.

Szczegdbtowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 31.
Czestos¢ wystepowania SAE

Badanie
(publikacja)

OBS Punkt koncowy

HERO (EMA
EPAR 2022)

Ciezkie zdarzenia
niepozgdane

48 tyg.

HERO (EMA
EPAR 2022)

Zakazenie drog
moczowych

Rak gruczotu
krokowego z
przerzutami

HERO (EMA

EPAR 2022) [RAddS

HERO (EMA
EPAR 2022)

HERO (EMA

Stopien

ESIER]E

REL

n (%)

N

LEU

Ciezkie zdarzenia niepozadane

50 (8,0)

Dowolny

Nowotwory tagodn

Dowolny

6 (1,02

3(0,5)

2(0,3)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonneg

EPAR 2022) [RediS

Niedokrwistos¢ Dowolny 0 (0,0)
Zaburzenia

Stan przedomdleniowy Dowolny 0 (0,0)

Omdlenie Dowolny 0 (0,0)

622

kazenia i zarazenia pasozytnicze

622

622

622

uktadu

622

OR 2{D)
n (%) (95% CI) (95% CI)
31 (10,1) 0,78 (0,49; 1,25) -0,02 (-0,06; 0,02)
308
2 (0,6)*° 1,49 (0,30; 7,43) 0,0032 (-0,01; 0,01) NIE
2(0,6) 308 0,74 (0,12; 4,46) -0,0017 (-0,01; 0,01) NIE
e, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
2(0,6) 308 0,49 (0,07; 3,52) -0,0033 (-0,01; 0,01) NIE
o
3(1,0) 308 0,05 (0,0044; 0,54) -0,01 (-0,02; 0,0023) NIE
nerwowego
2(0,6) 0,05 (0,0026; 0,93) -0,01 (-0,02; 0,0037) NIE
308
2 (0,6) 0,05 (0,0026; 0,93) -0,01 (-0,02; 0,0037) NIE

24 zapalenie wsierdzia i wstrzgs septyczny (oba u jednego chorego), ostry zawat migesnia sercowego, zawat miesnia sercowego, udar niedokrwienny, mysli

samobdjcze i przewlekta choroba nerek

25 nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby u jednego chorego, obrzek ptuc i rozpad mies$ni poprzecznie prgzkowanych u drugiego chorego
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Badanie . Stopien REL LEU OR RD
(publikacja) ~ OBS P S EE nasilenia 0 %) N 0 %) N (95% Cl) (95% Cl) 2
Przejsciowy atak . i ~ .
niedokrwienny Dowolny 0 (0,0) 3(1,0) 0,05 (0,0044; 0,54) 0,01 (-0,02; 0,0023) NIE
Zaburzenia serca
Ostry zawat migsnia Dowolny 5 (0,8) 1(0,3) 2,49 (0,29:21,39) | 0,0048 (-0,0047;0,01) | NIE
sercowego
HERO (EMA - [rg 622 308
EPAR 2022) . Zatrzymanie Dowoln 0(0,0) 3(1,0) 0,05 (0,0044; 0,54) -0,01 (-0,02; 0,0023) | NIE
krgzeniowo-oddechowe y ’ ’ ’ ’ T ’ e
Zaburzenia naczyniowe
Eone g%';"zA) Krwotok mézgowy Dowolny 000) | 622 | 2(06) | 308 | 005(0,0026;093) | -0,01(-0,02;00037) | NIE
Zaburzenia nerek i drog moczowych
HERO (EMA Ostre uszkodzenie . .
EPAR 2022) . ek Dowolny 4(0,6) | 622 1(0,3) 308 1,99 (0,22; 17,85) 0,0032 (-0,01; 0,01) NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
HERO (EMA Przepuklina . .
EPAR 2022) ReRLL pachwinowa Dowolny 0(0,0) | 622 2 (0,6) 308 0,05 (0,0026; 0,93) -0,01 (-0,02; 0,0037) | NIE
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6.3. TEAE zwigzane z badanym lekiem

Najczesciej zgtaszanymi TEAE zwigzanymi z badanym lekiem byty uderzenia gorgca — w obu
grupach raportowano je u ponad 51% chorych. Réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie. Istotng statystycznie réznice miedzy grupami odnotowano w przypadku
nadcisnienia, ktére wystepowato rzadziej w grupie REL w poréwnaniu do LEU (2,9% vs 6,2%).
W przypadku pozostatych TEAE zwigzanych z badanym lekiem réznice miedzy grupami nie

byty istotne statystycznie.

TEAE zwigzane z badanym lekiem zostaly ocenione przez badaczy jako mozliwie (ang.
possibly) lub prawdopodobnie (ang. probably) zwigzane z badanym lekiem. Chorzy z wieloma

zdarzeniami w danej kategorii byli liczeni tylko raz.
Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 32.
Czestos¢ wystepowania TEAE zwigzanych z badanym lekiem

Badanie o Punkt REL LEU OR RD NNT
(publikacja) koncowy n (%) N n (%) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)

Zaburzenia naczyniowe

Uderzenia 1,11 0,03 iy NI
48 goraca (54,2) (51,6) (0,84;1,46) | (-0,04;0,09)
622 308
Y9 | Nadoisnienie | 18 19 0,45 0,03 3|
(2.9) (6.2) (0,23;0,88) | (-0,06;-0,0028) | (17; 358)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Zmeczenie 118 52 1,15 0,02 n/d NIE
48 i (19,0) (16,9) (0,80; 1,65) | (-0,03;0,07)
oo e ] 622 o | 308 P v
: . 5 1 7 -0,01
Astenia (4,0) 5,2) (0,40; 1,45) | (-0,04;0,02) nd | NIE

Zaburzenia w wynikach badan d

iagnostycznych

48 Zwiekszenie 40 622 20 308 0,99 -0,0006

tyg. masy ciata (6,4) (6,5) (0,57; 1,72) (-0,03; 0,03) n/d NIE

6.4. AESI

Najczesciej raportowanymi AES|I w czasie 48 tyg. w obu grupach byly zdarzenia
naczynioruchowe (56,1% w grupie REL oraz 54,9% w grupie LEU). R6znica miedzy grupami
nie byta istotna statystycznie.
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W czasie 48 tyg. obserwacji w badaniu HERO zdarzenia sercowo-naczyniowe raportowano
istotnie statystycznie rzadziej w grupie REL w poréwnaniu z grupg LEU (3,9% vs 7,1%).
Ponadto, w grupie REL raportowano znamiennie statystycznie mniej zdarzen MACE
w poréwnaniu z grupg LEU (2,9% vs 6,2%), w tym w podgrupie chorych z MACE w wywiadzie

oraz dotyczgcych czesci naczyniowo-mdzgowej.

U mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego istnieje podwyzszone ryzyko rozwoju choréb
sercowo-naczyniowych. Ryzyko to wzrasta w przypadku stosowania agonistow receptora
GnRH. Ponadto, wykazano ze u chorych z rakiem gruczotu krokowego leczonych agonistami
receptora GnRH ryzyko wystgpienia MACE jest wieksze w poréwnaniu z terapig antagonistami
receptora GnRH, szczegdlnie u mezczyzn z chorobg sercowo-naczyniowg w wywiadzie
[EMA EPAR 2022].

W przypadku pozostalych zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowanie nie

raportowano statystycznie znamiennych réznic miedzy grupami.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 33.
Czestos¢ wystepowania AESI

Badanie Stopien = LEU OR RD NNT
nasilenia n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) (95% CI)

OBS Punkt koncowy IS

(publikacja)

Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania (wystepujace z czestoscia 22%)

Zdarzenia naczynioruchowe Dowolny | 349 (56,1) 169 (54,9) 1,05 (0,80; 1,38) -0 006’9(1) 08) n/d NIE
Zdarzenia Ogotem 53 (8,5 23 (7,5 1,15 (0,69; 1,92 0,01 nd | NIE
zwigzane z g (®:5) (7.9 15 (0,69; 1,92) (-0,03; 0,05)
metabolizmem 1 74 ] Dowolny 001
weglowodanow 21. Zdarzenie . ’
i lipidow dyslipidemii 1931 7(23) 135(056:3.26) | (010,03 n/d NIE
>1. Zdarzenie 47 (7.6) 17 (5.5) 140 (0.79:248) | 001'93 05) nid | NIE
Zwiekszona . 0,02
aktywno$é ALT 26 (4.2) 8(2,6) 1,64 (0.73:3.66) | 5 01.0,04) n/d NIE
HERO (EMA [t
; 622 308
EPAR 2022 . ALT >GGN i . 0,001
A v <3xGON 168 (27.0) 83 (26.9) 100074:136) | oS00 | v | N
Zvl\iiekszona Zwiek 0ol
aktywnosc¢ wigkszona _ ,
aminotransferaz aktywnosé AST Dowolny | 17(2,7) 4(1,3) 2,14 (0,71, 6,40) (-0,004; 0,03) n/d NIE
watrobowych
AST >GGN i . -0,01
<3xGGN 112 (18,0) 60 (19.5) 0.91(0.64:129) | (4 07:0.04) nd | NIE
ALT lub AST >GGN i . -0,02
<3xGGN 194 (31,2) 101 (32,8) 0,93 (0,69; 1,24) (-0,08: 0,05) n/d NIE
Zwiekszona -0.0002
aktywnos$¢ gamma- 14 (2,3) 7(2,3) 0,99 (0,40; 2,48) -0 0’2_ 0,02) n/d NIE
glutamylotransferazy e
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Badanie . Stopien REL OR RD NNT
(publikacja) OBS P S EE nasilenia |, (og) (95% Cl) ©@5%Cl)  (95%cly 'S
i . -0,01
Ogobtem 44 (7,1) 26 (8,4) 083 (0.50:137) | (4 05:0,02) n/d NIE
Nadwrazliwos¢ Dowolny T
WysypkaZ® 20 (3.2) 7(2.3) 143 (060;342) | (g 001'_0(1) 03) nid | NIE
Zaburzenia nastroju?’ Dowolny | 32(5,1) 14 (4,5) 1,14 (0,60; 2,17) -0 002’9(1) 04) n/d NIE
. . -0,03 NNT=34
| 28 . y
Zdarzenia sercowo-naczyniowe Dowolny 24 (3,9) 22 (7,1) 0,52 (0,29; 0,95) (-0,07; -0,0003) | (15; 3 334) TAK
. -0,03 NNT=34
Dowolny 18 (2,9) 19 (6,2) 0,45 (0,23; 0,88) (-0,06:-0,003) | (17; 334) TAK
Ogotem 0.0001
3. lub 4. 8(1,3) 4(1,3) 0,99 (0,30; 3,31) (_0' 02: 0 02) n/d NIE
Chorzy bez MACE -0,01
29 . ’
MACE w wywiadzie Dowolny | 15(28) | 538 | 11(4,2) | 263 | 0,66(030;145) | 0200y n/d NIE
Chorzy z MACE . -0,14 NNT=8
w wywiadzie Dowolny | 3(36) | 84 | 8(17.8) | 45 | 017(004,068) | 6" 0 4:50) | TAK
MACE?3° — zdarzenia . 0,01
sercowo-naczyniowa | DOWOIY | 9(L4) | 622 | 2(06) | 308 | 2,25(048;10,46) | (1.0 09 n/d NIE

26 n obliczone na podstawie % podanych w dokumencie EMA EPAR 2022

27 najczesciej raportowano depresje: 1,9% chorych w grupie REL i 1,0% chorych w grupie LEU

28 obejmowaty zawat miesnia sercowego, krwotoki do osrodkowego uktadu nerwowego i choroby naczyn moézgowych, zgony z dowolnej przyczyny i chorobe
niedokrwienng serca

29 obejmowaty zawat mies$nia sercowego, krwotoki do osrodkowego uktadu nerwowego i choroby naczyniowo-mézgowe oraz zgony z dowolnej przyczyny

30 obejmowaty zawat miesnia sercowego




NAHTA

@

IBMNORANTLA NOCET

Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC — analiza kliniczna

100

Badanie

(publikacja)

Punkt koncowy

MACE3! — zdarzenia

Stopien
nasilenia

REL
n (%)

OR

RD

NNT

naczyniowo- Dowolny 4 (0,6)
mozgowe
Choroba niedokrwienna serca Dowolny 15 (2,4)
Utrata gestosci mineralnej kosci Dowolny | 20 (3,2)
Wydtuzenie odstepu QTc Dowolny 13 (2,1)
Zdarzenia >1. Zdarzenie 36 (5,8)
niepozgdane
zwigzane z Dowolny
hiperglikemig lub

cukrzyca Cukrzyca 23 (3,7)

(95% Cl) (95% Cl) @mcy IS

_ -0,03 NNT=34

10 (3,2) 0.19(006:062) | (g00901) | (20 100) | TAK
_ 0,01

5 (1,6) 150 (054:416) | (o 0100 03) nd | NIE
_ -0,01

12 (3,9) 0.82(040: 170) | (0 0% 002) nd | NIE

6 (1,9) 1,07 (0,40; 2,85) (_000'2_03402) nid | NIE

19 (6,2) 0.93(053:166) | (g %’2_05’%3) nd | NIE
_ 0,02

6 (1,9) 193 (0.78:480) | (o 00000 nd | NIE

31 obejmowaty krwotoki do osrodkowego uktadu nerwowego i choroby naczyniowo-mézgowe




@ Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC —
NAHTA govyx” (relugoliks) ip 101

analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

6.4.1. Skumulowana czestos¢ wystepowania zdarzen MACE

Ponizej przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dotyczgce prawdopodobienstwa
skumulowanej czestosé wystepowania zdarzen MACE w grupie leczonej REL i LEU przez
48 tygodni.

Ryzyko wystapienia zdarzen MACE byto 54% nizsze w grupie REL w poréwnaniu z grupa
LEU (HR=0,46; 95% CI: 0,24; 0,88).

Szczegdty przedstawiono na rysunku ponize;j.

Rysunek 10.
Skumulowana czestosé wystepowania zdarzen MACE

10+ Skumulowana czgstosc wystepowania MACE
na koniec tygodnia 48.
£ 77
2 8- LEU 5.6 (3.5-8.9)
$ REL 2.8 {1.8-4.5)
% 7 HR 0.46 (95% Cl, 0.24-0.38)
s °
el
§ 5 LEU
o
g 77
2 9] REL
E
2 1
o
0 Y | | T | | | | | | | |
0 4 ] 12 16 20 24 28 32 36 40 44 438
dni
Liczba zagrozonych tygodnie
chorych

LEU 308 305 303 298 298 293 292 288 281 279 278 269 259
REL 622 621 616 610 605 596 595 588 582 575 563 559 533

Zrédto: HERO (Shore 2020)
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6.5. TEAE

Wsréd zdarzen niepozadanych zaistniatych w czasie leczenia o dowolnym stopniu nasilenia
najczesciej zgtaszano: uderzenia gorgca (ok. 54% w grupie REL vs ok. 52% w grupie LEU)
oraz zmeczenie (ok. 22% w grupie REL vs ok. 19% w grupie LEU). Inne czesto raportowane
TEAE o dowolnym stopniu nasilenia obejmowaty: zaparcia (ok. 12% w grupie REL vs ok. 10%
w grupie LEU), bdl stawéw (ok. 12% w grupie REL vs ok. 9% w grupie LEU), nadcisnienie (ok.
8% w grupie REL vs ok. 12% w grupie LEU) i biegunke (ok. 12% w grupie REL vs ok. 7% w

grupie LEU). Pozostate TEAE zgtaszano u mniej niz 10% chorych.

Najczesciej zgtaszanym TEAE o 23. stopniu nasilenia byto nadcisnienie (ok. 2% dla REL vs

ok. 1% dla LEU). Pozostate TEAE o 23. lub 3.-4. stopniu nasilenia zgtaszano u 1% chorych.

Istotng statystycznie roznice miedzy REL a LEU odnotowano jedynie w przypadku biegunki
(na korzys¢ LEU) oraz w przypadku nadmiernej potliwosci (na korzys¢ REL). R6znice miedzy
grupami w przypadku pozostatych zdarzeh niepozadanych nie byly istotne statystycznie. Na
0got zgtaszane zdarzenia niepozgdane sg zgodne z tymi znanymi z terapig deprywacji
androgendw. Nalezy zwréci¢ uwage, ze zaburzenia zotgdka i jelit wystepujgce czesciej

w grupie REL mogg by¢ zwigzane z doustng formg podawania.

Ponizsza tabela prezentuje szczegdétowe wyniki.
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Tabela 34.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w czasie leczenia

Badanie

HERO (EMA
EPAR 2022)

HERO (EMA
EPAR 2022)

HERO (EMA
EPAR 2022)

HERO (EMA
EPAR 2022)

HERO (EMA
EPAR 2022)

HERO (EMA
EPAR 2022)

HERO (EMA
EPAR 2022)

HERO (EMA
EPAR 2022)

HERO (EMA
EPAR 2022)

OBS

48 tyg.

48 tyg.

LEU
n (%)

REL
n (%) N

Stopien

Punkt koricowy nasilenia

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNT/NNH
L)

IS

Zapalenie nosogardzieli Dowolny | 59 (9,5) 29 (9,4) 1,01 (0,63; 1,61) (_00629870 4) n/d NIE
622 308 —
Zakazenie drég moczowych >3, 4(0,6) 1(03) 1,99 (0,22: 17,85) (_000'298201) nid NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Rak gruczotu krokowego z . -0,0033
przerzutami 23. 2(0,3) 622 2(0,6) 308 0,49 (0,07; 3,52) (-0,01: 0,01) n/d NIE
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
Neutropenia 23. 0 (0,0) 622 2 (0,6) 308 | 0,05 (0,0026; 0,93) -0 0&9’8%)037) n/d NIE
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Cukrzyca >3, 6 (1,0) 2(0,6) 1,49 (0,30; 7,43) (-006298201) nid NIE
622 308 —
Cukrzyca typu 2. 23. 0 (0,0) 3(1,0) 0,05 (0,0044; 0,54) -0 0&9’816023) n/d NIE
Zaburzenia psychiczne
Bezsennosé Dowolny 43(6,9) | 622 | 14(4,5) | 308 1,56 (0,84; 2,90) -0 (?103 05) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
. 0,0011
Zawroty gtowy Dowolny 35 (5,6) 17 (5,5) 1,02 (0,56; 1,85) (-0,03: 0,03) n/d NIE
622 308 -
B6l glowy Dowolny | 35 (5,6) 13 (4.2) 102(056:185) | (4 gl"_)é o) nid NIE
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: . Stopien REL LEU OR RD NNT/NNH
SERETIE AU LR nasilenia  nom N n@ N (95% CI) ©@5%cCl)  (95%Cl) 'S
LSAS g%';"z’; Omdlenie >3, 6 (1,0) 3(1,0) 0.99(025,399) | o %,i)'og%)l) n/d NIE
Zaburzenia w obrebie oka
Eone g%';"z/; Zaéma >3, 406) | 622 | 1(03) | 308 | 1,99(022; 17,85) (-006293201) nid NIE
Zaburzenia serca
HERO (EMA Ostry zawat miesnia 0,0048
EPAR éozz) “;ercowegf >3, 5(0,8) 1(0,3) 249 (0,29:2139) |4 0047 0.01) n/d NIE
622 308
HERO (EMA Zatrzymanie krgzeniowo- -0,01
ESNS gozz) ymarie kraze >3, 0(0,0) 3(1,0) 0,05 (0.0044;054) | o 030 00pzy| e NIE
Zaburzenia naczyniowe
e Dowolny (5?283) 159 (51,6) 112(085147) | 4 &98 10) n/d NIE
(Shore 2020) Uderzenie goraca 0.01
3.lub4. | 4(0,6) 0 (0,0) 4,48 (0,56;36.08) | 016 0,01) n/d NIE
622 308 —
Dowolny | 49 (7,9) 36 (11,7) 0.65(041:1.02) | g oé(-)’(?‘cl)oaﬁ) nid NIE
HERO o -0,08; 0,
(Shore 2020) Nadcisnienie 0.01
3.lub4. | 10(1,6) 2 (0,6) 2550 (054 11,48) | 1038:0,02) n/d NIE
EE;‘S g%';"z’; Krwotok mézgowy 23, 0(00) | 622 | 2(06) | 308 | 0,05(00026;098) |4 0;_”8%)037) nid NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
(SthaRZ%ZO) Dowolny | 76 (122) | 622 | 30(97) | 308 | 129(083;202) | (?2'93 o7) n/d NIE
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Badanie Punkt koncowy Sto_piel_ﬁ REL LEU Ol MY ST IS
nasilenia n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) (95% CI)
. Niemozliwe do 0,0000
32 )
Zaparcie 3. lub 4. 0 (0,0) 0 (0,0) obliczenia (-0,01: 0,01) n/d NIE
. 0,05 NNH=20
LERD , - Dowolny | 76 (12,2) 21 (6,8) 1,90 (1,15; 3,15) (0,02: 0,09) (11; 50) TAK
iegunka
(Shore 2020) Niemozliwe do 0,0000
3. lub 4. 0(0,0) 0(0,0) obliczenia (-0,01: 0,01) n/d NIE
HERO (EMA - . 0,02
EPAR 2022) Nudnosci Dowolny 36 (5,8) 13 (4,2) 1,39 (0,73; 2,67) (-0,01: 0,04) n/d NIE
HERO (EMA - . . -0,01
EPAR 2022) Trudnosci z przetykaniem =3. 0 (0,0) 2 (0,6) 0,05 (0,0026; 0,93) (-0,02; 0,0037) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
HERO (EMA . Ny . -0,03 NNT=34
EPAR 2022) Nadmierna potliwos¢ Dowolny 15(2,4) | 622 | 16(5,2) | 308 0,45 (0,22; 0,92) (-0,06; -0,0003)| (17; 3 334) TAK
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Dowolny | 75 (12,1) 28 (9.1) 137 (087:217) | 81'93 on nid NIE
HERZC(’)S')“OW Bl stawow ;) 063’2
3. lub 4. 2(0,3) 622 0(0,0) 308 4,47 (0,23; 85,04) (-0,0035; 0,01) n/d NIE
HERO (EMA . . . -0,01
EPAR 2022) Bol plecéw Dowolny 50 (8,0) 28(9,1) 0,87 (0,54; 1,42) (-0,05: 0,03) n/d NIE

32 Wszystkie zgtoszone przypadki zaparcia miaty nasilenie fagodne lub umiarkowane (1. lub 2. stopien), jeden chory z grupy REL zostat wycofany z badania z
powodu nieciezkiego zaparcia stopnia 2.

33 Wszystkie zgtoszone przypadki biegunki miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane (1. lub 2. stopien), zaden chory nie zostat wycofany z udziatu w badaniu z
powodu biegunki

34 Wiekszos$¢ zdarzen miata nasilenie tagodne lub umiarkowane (stopien 1. lub 2.), Zadne ze zdarzen nie bylo ciezkie ani nie prowadzito do wstrzymania leczenia
lub przerwania leczenia
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: . Stopien REL LEU OR RD NNT/NNH
SR P S EE nasilenia  nom N n@ N (95% Cl) ©5%Cl)  (95%Cl) S
. -0,01
23, 2(0,3) 3(1,0) 0,33 (0,05; 1,97) (-0,02: 0,01) n/d NIE
HERO (EMA . . . -0,01
EPAR 2022) Bol konczyn Dowolny 33 (5,3) 19 (6,2) 0,85 (0,48; 1,52) (-0,04: 0,02) n/d NIE
Zaburzenia nerek i drog moczowych
HERO (EMA . -0,01
EPAR 2022) Czestomocz Dowolny | 37 (5,9) 20 (6,5) 0,91 (0,52; 1,60) (-0,04: 0,03) n/d NIE
HERO (EMA Zbyt czeste oddawanie . -0,0038
EPAR 2022) moczu w nocy Dowolny | 36 (5,8) 19 (6,2) 0,93 (0,53; 1,66) (-0,04; 0,03) n/d NIE
( 48 tyg. N 622 308
HERO (EMA iemoznos¢ utrzymania . -0,0037
EPAR 2022) moczu Dowolny | 30 (4,8) 16 (5,2) 0,92 (0,50; 1,72) (-0,03; 0,03) n/d NIE
HERO (EMA . s . 0,0032
EPAR 2022) Ostra niewydolnos$¢ nerek =3. 4 (0,6) 1(0,3) 1,99 (0,22; 17,85) (-0,01: 0,01) n/d NIE
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
134 0,03
Dowolny 57 (18,5) 1,21 (0,86; 1,71) ' n/d NIE
HERO (Shore Zmeczenie (21,5) (-0,02; 0,08)
2020) 0,0032
3. lub 4. 2(0,3) | 622 | 0(00) | 308 | 4,47 (0,23;85,04) (:0,0035; 0,01) n/d NIE
HERO (EMA . . -0,02
EPAR 2022) Astenia Dowolny 32 (5,1) 21 (6,8) 0,74 (0,42; 1,31) (-0,05: 0,02) n/d NIE
HERO (EMA . . . -0,01
EPAR 2022) Przepuklina pachwinowa 3. 0 (0,0) 622 3(1,0) 308 | 0,05 (0,0044; 0,54) (-0,02; 0,0023) n/d NIE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
HERO (EMA ) . . ) 0,01
EPAR 2022) Zwiekszenie masy ciata Dowolny 49 (7,9) 20 (6,5) 1,23 (0,72; 2,11) (-0,02: 0,05) n/d NIE
HERO (EMA 8. Zwiek kt 6 022 308 0,0049
wigkszona aktywnosé . -0,
EPAR 2022) gamma-glutamylotransferazy 23. 1(0.2) 2(0.6) 0,25 (0,02;2,73) (-0,01; 0,0046) nd NIE
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Badanie

HERO (EMA
EPAR 2022)

HERO (Shore
2020)

Punkt koncowy

Zwiekszona aktywnos$c¢

Stopien
nasilenia

REL
n (%)

fosfatazy zasadowej we krwi 23. 0(0.0) 2(0.6)
Zwiekszenie stezenia
aminotransferaz watrobowych | Dowolny 9(1,4) 4(1,3)

23xGGN?3*

OR RD NNT/NNH

(95% CI) ©5%Cl)  (95% Cl)
0,05 (00026;093) | 0;”8%)037) nid NIE
1,12 (0,34: 3,65) (_000’293502) nid NIE

35 n obliczone na podstawie % podanych w publikacji Shore 2020
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7. Ocena bezpieczenstwa REL vs DEG

Analize bezpieczenstwa relugoliksu w poréwnaniu z degareliksem w populacji chorych na raka
gruczotu krokowego przeprowadzono na podstawie randomizowanego badania C27003
(publikacja Dearnaley 2020). Dodatkowo, w celu uzupetnienia przedstawiono rowniez wyniki
dla badania C27003 z dokumentu EMA EPAR 2022.

W badaniu C27003 czestos¢ istopien nasilenia zdarzen niepozgdanych raportowano

w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych zaistniatych w czasie leczenia (TEAE).
Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktow koncowych:

e zgon;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w czasie leczenia (SAE);
e zdarzenia niepozgdane zaistniate w czasie leczenia (TEAE);

e zdarzenia niepozgdane szczegolnego zainteresowania (AESI);

o TEAE zwigzane z badanym lekiem.

Wyniki przedstawiono dla 24 tygodni obserwacji.
7.1. Profil bezpieczenstwa ogoétem

W czasie 24 tygodni obserwacji w obu grupach nie zgtoszono zadnego zgonu.

Czestos¢ wystepowania SAE ogdétem nie réznita sie istotnie statystycznie miedzy grupami,
jednak byta wieksza w ramieniu komparatora (1,5% w grupie REL vs 7,9% w grupie DEG).

W Zadnej z grup nie zgtoszono wystepowania SAE zwigzanych z leczeniem.

TEAE o 1.-2. stopniu nasilenia wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie DEG niz
REL, (97,4% vs 86,2%). W przypadku TEAE o 23. nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami. TEAE zwigzane z badanym lekiem wystepowaty z podobng czestoscig
w obu grupach — ok. 77% chorych w grupie REL i ok. 74% chorych w grupie DEG. Rdznica
miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 35.
Profil bezpieczenstwa ogoétem
Badanie . Stopien REL ‘ DEG OR RD NNT
. : OBS Punkt koncow A IS
(publikacja) y nasilenia n (%) N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)
Zgon
C27003 (EMA Niemozliwe do .
EPAR 2022) Zgon Dowolny 000 |65| 0(,0 | 38 obliczenia 0,0000 (-0,04; 0,04) n/d NIE
Ciezkie zdarzenia niepozadane
SAE ogdtem Dowolny 1(1,5)% 3(7,9)% 0,18 (0,02; 1,82) -0,06 (-0,15; 0,03) n/d NIE
C27003 (EMA 65 38 ———
EPAR 2022) SAE zwigzane z leczeniem | Dowolny | 0 (0,0) 0 (0,0) N'zrt')‘“%zz'g?ado 0,0000 (-0,04; 0,04) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane
TEAE oaétem?® 1.-2. 56 (86,2) 37 (97,4) 0,17 (0,02; 1,38) -0,11 (-0,21; -0,01) (5_11000) TAK
ogotem ;
>3. 1(1,5) 4 (10,5) 0,13 (0,01; 1,24) -0,09 (-0,19; 0,01) n/d NIE
C27003 . .
(Dearnaley 2020) TEAE zwigzane z badanym | Dowolny | 50 (76.9) 28 (73,7) 1,19 (0,47; 3,00) 0,03 (-0,14; 0,21) nd | NIE
24 tyg. lekiem >3, 0 (0;0) 65| 1(2;6) 38 0,07 (0,0011; 3,86) -0,03 (-0,09; 0,04) n/d NIE
TEAE prowadzace do Niemozliwe do
przenzama |ecazenia Dowolny | 0 (0,0) 0 (0,0) i 0,0000 (-0,04; 0,04) n/d NIE
C27003 (EMA TEAE prowadzgce do
modyfikacji dawki badanego | Dowolny 2(3.1) 0 (0,0) 4,95 (0,28; 88,83) 0,03 (-0,03; 0,09) n/d NIE
EPAR 2022) leku

36 bol gtowy i nadcisnienie

37 wrzodziejace zapalenie przetyku, wypadek drogowy i miedzybtoniak ztosliwy z wysiekiem optucnowym
38 eczenie wspomagajace stosowane w leczeniu zdarzen niepozgdanych przyjmowato 52% (34/65) chorych w ramieniu REL i 71% (27/38) w ramieniu DEG.
Wapn i/lub witamine D przyjmowato odpowiednio 32% (21/65) i 37% (14/38) chorych.
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7.2. AESI

Nie stwierdzono wyraznych réznic w zdarzeniach niepozgdanych zwigzanych z metabolizmem
glukozy. Zmiany stezenia glukozy z wyjsciowego stopnia 0. do 2. stopnia nasilenia wystgpity
u ok. 3% chorych zaréwno w grupie REL jak i DEG. Dodatkowo u jednego chorego w grupie
REL wystgpita zmiana stezenia glukozy z poczatkowego stopnia 0. do 3. stopnia nasilenia.

Réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Nie stwierdzono réwniez réznic w zdarzeniach zwigzanych z metabolizmem lipidéw. Srednie

LDL.

Nie zgtoszono zadnych zdarzen niepozgdanych dotyczgcych watroby w grupie otrzymujace;j
REL. W grupie DEG u 13% chorych zgtoszono zwiekszenie aktywnos¢ ALT — r6znica miedzy
grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ REL, a u 5% chorych zwiekszong aktywno$é
AST — brak statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami. W zadnej z grup nie wystgpity
przypadki zwiekszenia aktywnoéci aminotransferaz watrobowych o 3. stopniu nasilenia,

ciezkie lub prowadzgce do odstawienia badanego leku.

Dodatkowo u 4,6% chorych w grupie REL oraz 2,6% chorych w grupie DEG zgtoszono drugi,

pierwotny nowotwér. Réznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 36.

Czestos¢ wystepowania AESI

Badanie
(publikacja)

C27003
(EMA EPAR
2022)

REL

DEG

a Stopien OR 2{D) NNT
OBS Punkt konicowy nasilenia oy N n@) N (95% Cl) ©@%cCl)  (95%cCl) °
Zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania
Zmiany poziomu glukozy od wyjsciowego 1,17 0,0045
stopnia nasilenia 0. do stopnia 2 2. 26D 1(26) (0,10; 13,40) (-0,06; 0,07) n/d NIE
Zmiany poziomu glukozy od wyjsciowego 4,88 0,02
stopnia nasilenia 0. do stopnia 3. 3. 1(1.5) 0(0.0) (0,08; 283,32) (-0,04; 0,07) n/d NIE
Zwiekszenie aktywnosci ALT Dowolny 0(0,0) 5(13,2) 0,06 0,13 8 (5;50) | TAK
24 ' 65 ’ 38 (0,01; 0,38) (-0,24; -0,02) ’
tyg.
Zwiekszenie aktywnosci AST Dowolny 0(0,0) 2(5,3) 0,06 0,05 n/d NIE
' ' (0,0036; 1,16) (-0,13; 0,03)
o . 1,79 0,02
39 40 ’ ’
Drugi pierwotny nowotwér Dowolny | 3 (4,6) 1(2,6) (0,18; 17,85) (-0,05: 0,09) n/d NIE
39 wszystkie przypadki wystgpity w czasie pierwszych 12 tygodni leczenia (dwoéch chorych z rakiem ptaskonabtonkowym i jeden chory z rakiem

podstawnokomdrkowym)

40 ztosliwy miedzybtoniak zgtoszony po 24 tygodniach leczenia




@ Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC —
NAHTA govyx” (relugoliks) ip 112

analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

7.3. TEAE zwigzane z badanym lekiem

Najczesciej zgtaszanymi TEAE zwigzanymi z badanym lekiem byty uderzenia gorgca — w obu
grupach raportowano je u ponad 53% chorych. Réznica miedzy grupami nie byfa istotna

statystycznie.

Zmeczenie wystepowato czesciej w grupie REL w poréwnaniu z grupg DEG (ok. 23% vs ok.

13%), jednak réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Istotng statystycznie réznice miedzy grupami odnotowano w przypadku rumienia w miejscu
wstrzykniecia, ktore nie wystepowato w grupie REL, a zostato zgtoszone u 10,5% chorych

leczonych DEG. Bylo to zwigzane ze sposobem podania obu lekéw.

Szczegdétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 37.
Czestos¢ wystepowania TEAE zwigzanych z badanym lekiem

Badanie Stopien REL DEG OR RD NNT
nasilenia n (%) N n (%) (95% ClI) (95% CI) (95% CI)

Punkt koncowy IS

(publikacja)

Zaburzenia naczyniowe

C27003 (EMA
EPAR 2022)

1,12 0,03

Uderzenia goraca Dowolny | 36 (55,4) 20 (52,6) (0,50; 2,49) (-0.17; 0,23)

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

C27003 (EMA . 1,98 0,10
EPAR 2022) Zmeczenie Dowolny | 15 (23,1) 5(13,2) (0,66: 5.97) (:0,05: 0.25) n/d NIE
24 tyg. 65 38
C27003 (EMA Rumien w miejscu 0,06 -0,11

Dowolny | 0 (0,0) 4 (10,5) 10 (5; 358) | TAK

EPAR 2022) wstrzykniecia (0,01; 0,48) (-0,21; -0,0028)
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7.4. TEAE

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi zaistniatymi w czasie leczenia (TEAE)
o0 stopniu nasilenia 1.-2. byly: uderzenia gorgca (ok. 57% w grupie REL vs ok. 61% w grupie
DEG), zmeczenie (ok. 26% w grupie REL vs ok. 16% w grupie DEG), biegunka (ok. 19%
w grupie REL vs ok. 13% w grupie DEG), za¢ma (ok. 15% w grupie REL vs ok. 18% w grupie
DEG) oraz zbyt czeste oddawanie moczu w nocy (ok. 14% w grupie REL vs ok. 13% w grupie

DEG). Zdarzenia o stopniu nasilenia 23. raportowano nie czesciej niz u 2,6% chorych.

Znamienne statystycznie réznice miedzy grupami, na korzys¢ REL raportowano w przypadku
zdarzen stopnia 1.-2. obejmujgcych rumien w miejscu wstrzykniecia (0,0% w grupie REL vs
10,5% w grupie DEG) oraz zwiekszenie stezenia AIAT (0,0% w grupie REL vs 13,2% w grupie
DEG). W przypadku pozostatych zdarzen niepozgdanych réznice miedzy grupami nie byty
istotne statystycznie.

Szczegdétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 38.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w czasie leczenia

Badanie

C27003
(Dearnaley 2020)

C27003
(Dearnaley 2020)

C27003
(Dearnaley 2020)

C27003
(Dearnaley 2020)

C27003
(Dearnaley 2020)

OBS

24
tyg.

24

24

tyg.

Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

REL

n (%)

DEG

N n® N

OR
L)

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

RD
(95% CI)

NNT
(95% CI)

IS

Miedzybtoniak 1.-2. 0 (0,0) 65 0 (0,0) 38 Niemozliwe do obliczenia| 0,0000 (-0,04; 0,04) n/d NIE
Zlosliwy 23, 0(0,0) 1(2,6) 0,07 (0,0011; 3,86) -0,03 (-0,09; 0,04)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

0(0,0) 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia | 0,0000 (-0,04; 0,04) n/d NIE

Cukrzyca 65 38
23. 0(0,0) 1(2,6) 0,07 (0,0011; 3,86) -0,03 (-0,09; 0,04) n/d NIE

Zaburzenia uktadu nerwowego

1.-2. 0(0,0) 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia | 0,0000 (-0,04; 0,04) n/d NIE

Bol glowy 65 38
=3. 1(1,5% 0(0,0) 4,88 (0,08; 283,32) 0,02 (-0,04; 0,07) n/d NIE

Zaburzenia w obrebie oka

1.-2. 10 (15,4) 7 (18,4) 0,81 (0,28; 2,33) -0,03 (-0,18; 0,12) n/d NIE

Zacma 65 38
3. 0 (0,0) 0 (0,0) Niemozliwe do obliczenia| 0,0000 (-0,04; 0,04) n/d NIE

Zaburzenia naczyniowe
1.-2. 0 (0,0) 0 (0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,0000 (-0,04; 0,04) n/d NIE
Nadci$nienie

=3. 1(1,5) 0(0,0) 4,88 (0,08; 283,32) 0,02 (-0,04; 0,07) n/d NIE
Krwiak zatok 1.-2. 0(0,0) 65 0 (0,0) 38 | Niemozliwe do obliczenia| 0,0000 (-0,04; 0,04) n/d NIE
przynosowych 23. 0(0,0) 1(2,6) 0,07 (0,0011; 3,86) -0,03 (-0,09; 0,04) n/d NIE
1.-2. 37 (56,9) 23 (60,5) 0,86 (0,38; 1,95) -0,04 (-0,23; 0,16) n/d NIE

41 Bol gtowy i nadcisnienie wystgpity jednego chorego
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: . Stopien REL DEG OR RD NNT
Badanie OBS Punkt koncowy B n (%) ‘ N n (%) 5 (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS

Zaburzenia nerek i drog moczowych

- Uderzenia gorgca‘2 000 | | 000 | |Niemoziiwe doobliczenia| 0,000 (-0,04;0,04)

C27003 24

(GEEREEYZON tyg.

C27003
(Dearnaley 2020)

24
tyg.

C27003 24

(Dearnaley 2020) BB

Zbyt czeste 1.-2. 9 (13,8) 5(13,2) 1,06 (0,33; 3,43) 0,01 (-0,13; 0,14) n/d NIE
oddawanie moczu w
nocy 23, 0(0,0) 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia | 0,0000 (-0,04; 0,04) n/d NIE
1.-2. 8(12,3) 6 (15,8) 0,75 (0,24; 2,35) -0,03 (-0,18; 0,11) n/d NIE
Czestomocz
3. 0(0,0) 65 0(0,0) 38 Niemozliwe do obliczenia | 0,0000 (-0,04; 0,04) n/d NIE
Bolesne lub trudne 1.-2. 5(7,7) 6 (15,8) 0,44 (0,13; 1,57) -0,08 (-0,21; 0,05) n/d NIE
oddawanie moczu >3, 0(0,0) 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia | 0,0000 (-0,04; 0,04) n/d NIE
Zmniejszony 1.-2. 1(1,5) 4 (10,5) 0,13 (0,01; 1,24) -0,09 (-0,19; 0,01) n/d NIE
przeptyw moczu >3, 0 (0,0 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia | 0,0000 (-0,04; 0,04) n/d NIE
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
1.-2. 17 (26,2) 6 (15,8) 1,89 (0,67; 5,30) 0,10 (-0,05; 0,26) n/d NIE
Zmeczenie 65 38
23. 0 (0,0) 0 (0,0) Niemozliwe do obliczenia| 0,0000 (-0,04; 0,04) n/d NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
1.-2. 0(0,0) 0 (0,0) Niemozliwe do obliczenia| 0,0000 (-0,04; 0,04) n/d NIE
Wysiek optucnowy
=3. 0(0,0) 1(2,6) 0,07 (0,0011; 3,86) -0,03 (-0,09; 0,04) n/d NIE
65 38
1.-2. 0 (0,0) 0 (0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,0000 (-0,04; 0,04) n/d NIE
Sttuczenie ptuc
23. 0(0,0) 1(2,6) 0,07 (0,0011; 3,86) -0,03 (-0,09; 0,04) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Biegunka 1.-2. 12 (18,5) | 65 5(13,2) 38 1,49 (0,48; 4,63) 0,05 (-0,09; 0,20) n/d NIE

42 |leki stosowane w leczeniu uderzen goraca przyjmowato 6% (4/65) chorych w ramieniu REL i 11% (4/38) w ramieniu DEG
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lan REL DEG

Badanie Punkt konicowy nsatgllaelﬁ?a "0 N @ N (95?/0RCI) (9552?0) (95NO/TTC|) =
3. 0(0,0) 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia | 0,0000 (-0,04; 0,04) n/d NIE
(Dearcrglg;?gzozo) e, Wrzodziejace 1-2. | 0(0,0) 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia| 0,0000 (-0,04; 0,04) nid NIE
zapalenie przetyku >3, 0(0,0) 1(2,6) 0,07 (0,0011; 3,86) -0,03 (-0,09; 0,04) n/d NIE

Zaburzenia skory i tkanki podskodrnej
C27003 Zimne poty 1.-2. 0 (0,0) 65 0 (0,0) 38 Niemozliwe do obliczenia| 0,0000 (-0,04; 0,04) n/d NIE
(Dearnaley 2020) >3, 0(0,0) 1(2,6) 0,07 (0,0011; 3,86) -0,03 (-0,09; 0,04) n/d NIE
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
C27003 Rumien w miejscu 1.-2. 0 (0,0) o5 4 (10,5) ” 0,06 (0,01; 0,48) -0,11 (-0,21; -0,0028) | 10 (5; 358) | TAK
(Dearnaley 2020) wstrzyknigcia >3, 0(0,0) 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia | 0,0000 (-0,04; 0,04) n/d NIE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
C27003 Zwiekszone stezenie | 12 0(0,0) o 5 (13,2) a8 0,06 (0,01; 0,38) -0,13 (-0,24; -0,02) 8(5;50) | TAK
(Dearnaley 2020) iR ALT >3, 0(0,0) 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia | 0,0000 (-0,04; 0,04) n/d NIE
C27003 24 | Zwigkszone stezenie | 12 2@3.1) o5 4 (10,5) ” 0,27 (0,05; 1,55) -0,07 (-0,18; 0,03) n/d NIE
(Dearnaley 2020) testosteronu we krwi >3, 0(0,0) 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia | 0,0000 (-0,04; 0,04) n/d NIE
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Ztamanie kosci 1.-2. 0 (0,0) 0 (0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,0000 (-0,04; 0,04) n/d NIE
C27003 >3. 0(0,0) 1(2,6) 0,07 (0,0011; 3,86) -0,03 (-0,09; 0,04) n/d NIE
(Dearnaley 2020) 1.-2. 0(0,0) 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia | 0,0000 (-0,04; 0,04) n/d NIE
24 Wypadek drogowy
tyg. 3. 000 | 6 | 1(26) | 38 0,07 (0,0011; 3,86) -0,03 (-0,09; 0,04) n/d NIE
27003 (EMA Ztamanie kostki >3, 0(0,0) 1(2,6) 0,07 (0,0011; 3,86) -0,03 (-0,09; 0,04) n/d NIE
EPAR 2022) Ztamanie kosci >3. | 0000 1(2,6) 0,07 (0,0011; 3,86) 10,03 (-0,09; 0,04) vl NE
strzatkowej
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Badanie

Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

REL
n@) N

DEG

n (%)

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT
(95% Cl)

IS

Ztamanie kosci . . n/d
e ioriowe, >3. | 0(00) 1(2,6) 0,07 (0,0011; 3,86) -0,03 (-0,09; 0,04) NIE
Zlamanie koscl >3. | 0(00) 1(2.6) 0,07 (0,0011; 3,86) -0,03 (-0,09; 0,04) n/d NIE
okciowej
Ztamanie kosci >3, 0(0,0) 1(2.6) 0,07 (0,0011; 3,86) -0,03 (-0,09; 0,04) n/d NIE
twarzy
Ztamanie szczeki 3. 0(0,0) 1(2,6) 0,07 (0,0011; 3,86) -0,03 (-0,09; 0,04) n/d NIE
Ztamanie zebra >3. | 0(00) 1(2,6) 0,07 (0,0011; 3,86) -0,03 (-0,09; 0,04) n/d NIE
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8. Porownanie z GOS | TRP

W ramach wykonanego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnych badan
pierwotnych ani opracowan wtérnych porownujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo REL

z gosereling (GOS) i tryptoreling (TRP).

Nalezy zwroci¢ uwage, ze obecnie w ramach praktyki klinicznej, w przypadku stosowania
farmakoterapii ADT, zaden z dostepnych agonistow LHRH nie zostat wskazywany jako
preferowana opcja. Dostepne dowody naukowe wskazujg bowiem na podobng skuteczno$é
agonistow LHRH w supres;ji testosteronu do stezen nizszych niz poziomy kastracyjne [NCCN
2023, EAU 2022, Sosnowski 2019, Gotgbek 2016].

Na podstawie dostepnych dowodéw mozna wnioskowac, ze LEU, GOS i TRP wykazujg
podobng skutecznos¢. W zwigzku z tym, mimo braku wynikow dla poréwnania REL z GOS
i TRP, nalezy oczekiwac¢ ze wyniki poréwnania REL z LEU sa reprezentatywne dla poréwnania

REL z pozostatymi analogami GnRH.

N
2
)
N
N
[
N
e
o
S
<
N
(2]}
N
<
3
N
aQ
®
s)
<
o3
o)
=
)
=}
o
o
o
=
N
[0
a
%)
23
)
=
o
=)
c
=
<
=)
=
o
=

0o
-




MA'_'TA@ Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC — 120

analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC — 121
N1 T, analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

o0




MA'_'TA@ Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC — 122

analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




MA'_'TA@ Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC — 123

analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

9. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka produktu leczniczego Orgovyx® przeprowadzono na
podstawie informacji zawartych w dokumencie Assessment report wydanym przez EMA
w 2022 roku [EMA EPAR 2022].

W literaturze naukowej stwierdzono, ze istnieje wiele potencjalnych korzysci ze stosowania

terapii w postaci podawanego codziennie preparatu doustnego. Do tych korzy$ci naleza:

e sposbéb podania, ktory jest bardziej przyjazny choremu, ograniczajgc liczbe wizyt
i procedur z udziatem personelu medycznego oraz nie wigze sie z ryzykiem
wystgpienia reakcji w miejscu wstrzykniecia;

o bardziej elastyczne dawkowanie i mozliwos¢ szybkiego przerwania leczenia z powodu
nietolerancji lub dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem;

e brak potrzeby podawania antyandrogenu, stosowanego w celu przeciwdziatania
potencjalnemu wzrostowi stezenia testosteronu wywotanemu przez leczenie oparte na
agonistach LHRH.

Warto podkreslié, ze w terapii choréb nowotworowych, mozliwych do zastosowania
w warunkach domowych, w Polsce najwiekszg grupe stanowig leki doustne. Sg one bowiem,
bardziej preferowane przez chorych, z uwagi na wigkszg wygode ich stosowania. Leczenie
doustne poza tym, ze wykazuje takg samg skutecznoé¢ jak forma dozylna, pozwala takze na
unikniecie wlewow dozylnych, wiekszg aktywno$¢ zawodowg chorego oraz mniejszg czestosc
hospitalizacji [Onkoopieka 2018, Radecka 2012]. Mozliwos¢ szybkiego przerwania leczenia
z powodu nietolerancji lub zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem jest zdecydowanie
zaletg terapii doustnych. Jednak nalezy rowniez uwzglednic aspekt zwigzany
z przestrzeganiem zaleceh terapeutycznych. W praktyce nieprzestrzeganie zalecen
terapeutycznych przez chorych jest trudne do uchwycenia, cho¢ jak wskazato WHO, stanowi
jeden z najwazniejszych czynnikow wptywajgcych na brak skutecznosci leczenia [Onkoopieka
2018]. Przy ocenie ryzyka w dokumencie EMA EPAR 2022 zwrécono uwage, na fakt, ze
preparaty do wstrzykiwan mogg zapewni¢ niezawodne, trwate dostarczanie substancji
aktywnej bez polegania na przestrzeganiu zalecen przez chorego, interakcjach z innymi lekami
doustnymi lub wchtanianiu z przewodu pokarmowego. Ucigzliwy profil zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z ADT moze prowadzi¢ do wczes$niejszego zaprzestania lub przerwania terapii
doustnej przez chorych. Dodatkowo w dokumencie EMA zwrécono uwage, ze o ile

w badaniach klinicznych stopien przestrzegania zalecen dotyczacych stosowania leku
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doustnego jest wysoki, to diugotrwaty stopien przestrzegania zaleceh w rzeczywistej praktyce
klinicznej bedzie mniej optymalny. Nie jest réwniez wiadome czy szybsza regeneracja
testosteronu mogtaby sprawié, ze dziatanie leku miatoby taki sam nominalny czas trwania, jak
w badaniach z zastosowaniem agonisty GnRH w postaci wstrzykniecia
podskdérnego/domiesniowego, oraz czy krotszy czas trwania supresji testosteronu w zwigzku
ze stosowaniem REL (ze wzgledu na szybszg regeneracje testosteronu) moze prowadzi¢ do
niedoleczenia, biorgc pod uwage, ze kontrola nowotworu byla zwigzana z czasem trwania

supresji testosteronu.

W dokumencie EMA EPAR 2022 ocene dla REL przedstawiono, gtéwnie w oparciu o badanie
HERO, bedgce randomizowanym, otwartym badaniem fazy Ill. U chorych z zaawansowanym
HSPC, leczenie REL prowadzito do uzyskania odpowiedniego i utrzymujgcego kastracyjnego
poziomu testosteronu przez okres leczenia wynoszgcy okoto 1. roku. Wykazano, ze REL jest
€O najmniej nie gorszy w poréwnaniu ze standardowym leczeniem leuprolidem pod wzgledem
osiggniecia kastracyjnego poziomu testosteronu (analizy wykazaty wyzszo$¢ REL na LEU,
w przypadku pierwszo- i drugorzedowych punktéw koncowych). Relugoliks byt ogdinie dobrze
tolerowany przez wiekszos¢ badanych chorych z zaawansowanym rakiem gruczotu
krokowego. Najczestsze dziatania niepozadane leku byly zwigzane z niskim poziomem
testosteronu (uderzenia gorgca, zmeczenie i bole stawdw). Potencjalne zagrozenia zwigzane
ze stosowaniem REL jako antagonisty receptora GnRH sg dobrze znane i obejmujg
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych, wptyw na metabolizm weglowodandw
i lipidéw, niepozgdane zdarzenia sercowo-naczyniowe, wydtuzenie odstepu QT i zaburzenia

nastroju.

W opinii EMA, dane z badania HERO dostarczyty wystarczajgcych dowdd na korzystne
dziatanie REL u chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego. Réwnoczesnie
podkreslono, ze jakiekolwiek wskazanie wykraczajgce poza leczenie zwigzane z HSPC jest

niezgodne z zaleceniami EMA i precedensami regulacyjnymi.

Relugoliks jest dobrze tolerowany, poniewaz wiekszos¢ dziatan niepozgdanych ma nasilenie
tagodne do umiarkowanego, a liczba przypadkéw przerwania leczenia z powodu zdarzeh
niepozadanych jest niewielka. Na ogét zgtaszane zdarzenia niepozgdane sg zgodne z profilem
bezpieczenstwa leku poréwnawczego. W dostarczonym pakiecie danych nie zidentyfikowano
zadnych nowych probleméw ani trendéw dotyczacych bezpieczenstwa. Potencjalne
zagrozenia i dziatania niepozgdane leku sg wystarczajgco oméwione w Charakterystyce

Produktu Leczniczego.
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EMA zwrécita uwage, ze cho¢ obecnie dostepne sg réozne ADT, to relugoliks moze stanowic
cenne uzupetnienie opcji terapeutycznych oferowanych w leczeniu zaawansowanego

hormonozaleznego raka gruczotu krokowego.

Uwzgledniajgc dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego

Orgovyx® stwierdza sie pozytywny stosunek korzysci do ryzyka.
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10. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Orgovyx®,
e FDA 2020;
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.

10.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

10.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Whptyw na wydiuzenie odstepu QT/QTc

Leczenie za pomocag deprywacji androgenowej moze powodowac¢ wydtuzenie odstepu QT.
U chorych z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie lub z czynnikami ryzyka wydtuzenia
odstepu QT, jak rowniez u chorych jednoczesnie stosujgcych produkty lecznicze mogace
wydtuzaé odstep QT lekarze powinni przed wprowadzeniem produktu leczniczego Orgovyx®
oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka, w tym mozliwosci rozwoju czestoskurczu typu torsade de
pointes. W doktadnym badaniu QT/QTc wykazano brak swoistego wptywu relugoliksu na

wydtuzenie odstepu QTc.

Choroba uktadu sercowo-naczyniowego

W literaturze medycznej zgtaszano chorobe uktadu sercowo-naczyniowego, takg jak zawat
miesnia sercowego i udar, u chorych poddawanych leczeniu za pomocg deprywac;ji
androgenowej. Dlatego nalezy wzig¢ pod uwage wszystkie czynniki ryzyka rozwoju choroby

ukfadu sercowo-naczyniowego.

Zmiany gestosci kosci

Dtugotrwata supresja testosteronu u mezczyzn, ktérzy przeszli zabieg wyciecia jgdra lub byli
leczeni agonistg receptora GnRH lub antagonista GnRH, jest powigzana ze zmniejszong
gestoscig kosci. U chorych z dodatkowymi czynnikami ryzyka zmniejszona gestos¢ kosci moze

prowadzi¢ do rozwoju osteoporozy i wzrostu ryzyka ztamania kosci.
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Zaburzenia czynnos$ci watroby

Do ditugotrwatych badan klinicznych z zastosowaniem relugoliksu nie wtgczano chorych ze
stwierdzonymi lub podejrzewanymi schorzeniami watroby. Obserwowano tagodne
i przejsciowe wzrosty aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT) i asparaginianowej
(AST), ale nie towarzyszyt temu wzrost stezenia bilirubiny ani nie wigzato sie to z objawami
klinicznymi. Zaleca sie monitorowanie czynnosci watroby podczas leczenia chorych ze
stwierdzonymi lub podejrzewanymi schorzeniami watroby. Nie oceniano farmakokinetyki

relugoliksu u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek

Ekspozycja na relugoliks u chorych ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek moze byé¢
zwiekszona nawet 2-krotnie. W zwigzku z tym, Zze mniejsza dawka relugoliksu nie jest
dostepna, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
przy podawaniu dawki 120 mg relugoliksu raz na dobe. Nie jest znana ilo$¢ relugoliksu

usuwana przez hemodialize.

Monitorowanie antygenu swoistego dla gruczotu krokoweqgo (PSA)

Wptyw produktu leczniczego Orgovyx® nalezy monitorowaé poprzez sprawdzanie parametrow
klinicznych i oznaczanie pozioméw antygenu swoistego dla gruczotu krokowego (PSA)

W surowicy.
Séd

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekang, co

oznacza, ze jest zasadniczo ,wolny od sodu”.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkt leczniczy Orgovyx® moze zaburza¢ dziatanie niektorych lekdéw stosowanych do
leczenia zaburzenh rytmu serca (np. chinidyny, prokainamidu, amiodaronu i sotalolu) lub moze
zwiekszac ryzyko takich zaburzen po zastosowaniu wraz z niektorymi innymi lekami (np.
metadonem stosowanym w celu tagodzenia bolu i jako czes¢ detoksykacji po uzaleznieniu od
narkotykéw, antybiotykiem moksyfloksacyna, lekami przeciwpsychotycznymi stosowanymi do
leczenia powaznych schorzeh psychicznych). Inne leki mogg zaburzaé¢ wchtanianie

relugoliksu, powodujgc albo zwiekszenie jego stezenia we krwi, co moze nasila¢ dziatania
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niepozadane, albo zmniejszenie jego stezenia we krwi, co moze zmniejsza¢ skutecznosc leku

Orgovyx®. Do przyktadow lekéw, ktdére mogg zaktdcac dziatanie leku Orgovyx®, nalezg:

o niektére leki stosowane w leczeniu padaczki (np. karbamazepina, fenytoina,
fenobarbital);

o niektére leki stosowane w leczeniu zakazeh bakteryjnych (np. ryfampicyna,
azytromycyna, erytromycyna, klarytromycyna, gentamycyna, tetracyklina);

o niektére leki stosowane w leczeniu zakazeh grzybiczych (np. ketokonazol, itrakonazol);

o niektére leki stosowane w leczeniu raka gruczotu krokowego (np. apalutamid);

o leki ziotowe zawierajgce ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum);

e niektére leki stosowane w leczeniu wysokiego cisnienia krwi (np. karwedilol,
werapamil);

e niektdre leki stosowane w leczeniu arytmii (np. amiodaron, dronedaron, propafenon,
chinidyna);

e niektdre leki stosowane w leczeniu dtawicy piersiowej (np. ranolazyna);

o niektére leki stosowane jako srodki immunosupresyjne (np. cyklosporyna);

o niektére leki stosowane w leczeniu zakazen wirusem HIV (np. rytonawir lub schematy
zawierajgce rytonawir, efawirenz);

o niektdre leki stosowane w leczeniu zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (np.

telaprewir).
10.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi podczas leczenia relugoliksem sg
fizjologiczne skutki supresji testosteronu, w tym uderzenia gorgca (54%), béle miesniowo-
szkieletowe (30%) i zmeczenie (26%). Do innych bardzo czestych dziatan niepozgdanych

nalezg biegunka i zaparcia (po 12%).

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 (<1/10 000)
dziatania niepozadane sklasyfikowane wedtug czestosci wystepowania oraz klasyfikaciji

uktadow i narzgdow, zwigzane ze stosowaniem relugoliksu.
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Tabela 39.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych relugoliksem,
zgltoszonych w badaniu HERO

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

Zaburzenia ukiadu
endokrynologicznego

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia ukiadu
nerwowego

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki facznej

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Badania diagnostyczne

Interwencja

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Niedokrwisto$¢ Czesto
Ginekomastia Czesto
Bezsennos¢ Czesto
Depresja Czesto
Zawroty gtowy Czesto
Bol glowy Czesto
Zawal miesnia sercowego Rzadko

Wydtuzenie odstepu QT

Czestos¢ nieznana

Uderzenia goraca

Bardzo czesto

Nadcisnienie tetnicze

Czesto

Biegunka* Bardzo czesto
Zaparcia Bardzo czesto
Nudnosci Czesto
Nadmierna potliwos¢ Czesto
Wysypka Czesto

Bol miesniowo-szkieletowy**

Bardzo czesto

Osteoporoza/osteopenia

Niezbyt czesto

Zmniejszenie popedu ptciowego

Czesto

Zmeczenie*** Bardzo czesto
Wzrost masy ciata Czesto
Wzrost stezenia glukozy”® Czesto
Wzrost stezenia triglicerydéw” Czesto
Wzrost stezenia cholesterolu we krwit Czesto

Wzrost aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej

Niezbyt czesto

Wzrost aktywnosci aminotransferazy
alaninowej®

Niezbyt czesto

*obejmuje biegunke i zapalenie okreznicy

**obejmuje bdl stawdw, bdl plecéw, bdl kohczyny, bél miesniowo-szkieletowy, bol miesni, bél kosci, bél
szyi, zapalenie stawow, zesztywnienie miesniowo-szkieletowe, bol w klatce piersiowej pochodzenia
innego niz sercowe, bdl kregostupa i dyskomfort w uktadzie miesniowo-szkieletowym

***obejmuje zmeczenie i astenie

wzrosty 3./4. stopnia stwierdzone podczas monitorowania wynikéw klinicznych testéw laboratoryjnych
Mnie zgtoszono zadnych wzrostéw stezenia cholesterolu powyzej 2. stopnia
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10.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zmiany parametréw laboratoryjnych

Zmiany wartosci parametrow laboratoryjnych obserwowane przez okres do 1. roku leczenia
w badaniu fazy Il (N=622) miescity sie w tym samym zakresie w przypadku produktu
leczniczego Orgovyx® i agonisty GnRH (leuproreliny) stosowanego jako aktywny komparator.
Aktywnosci ALT i/lub AST ponad 3 razy przekraczajgce gérng granice normy (GGN) zgtaszano
po leczeniu produktem leczniczym Orgovyx® w przypadku 1,4% chorych, u ktérych przed
rozpoczeciem leczenia wartosci byly prawidiowe. U 0,3% chorych leczonych produktem
leczniczym Orgovyx® stwierdzono wzrost aktywnosci ALT do 3./4. stopnia, a u 0% wzrost
aktywnosci AST do 3./4. stopnia. Zadne z tych zdarzen nie bylo powigzane ze wzrostem
stezenia bilirubiny. Stezenie hemoglobiny spadto o 10 g/L w okresie do 1. roku leczenia.
Znaczny spadek stezenia hemoglobiny (<105 g/L) zaobserwowano u 4,8% chorych po
leczeniu produktem leczniczym Orgovyx®, przy czym spadki do 3./4. stopnia odnotowano u
0,5% chorych. Stezenie glukozy wzrosto do 3./4. stopnia u 2,9%, a stezenie triglicerydow

wzrosto do 3./4. stopnia u 2,0% obserwowanych chorych.

10.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona

w dokumencie FDA

Analiza dokumentu FDA 2020 wykazata, ze ostrzezenia i specjalne s$rodki ostroznosci
zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Orgovyx® sg zgodne z opisanymi

szczegotowo w Charakterystyce Produktu Leczniczego i obejmuja:

e wydtuzenie odstepu QT/QTc;
o toksyczny wplyw na zarodek i ptéd;

e zaburzenia w wynikach parametrow laboratoryjnych.

W dokumencie FDA 2020 wskazano, ze najczesciej obserwowane dziatania niepozgdane
(210% chorych) obejmowaty uderzenia goraca (54%), bole migsniowo szkieletowe (30%),
zmeczenie (26%), biegunke (12%) i zaparcia (12%). Z kolei najcze$ciej obserwowane
nieprawidtowe wynikami badan laboratoryjnych (215% chorych) dotyczyly zwiekszenia
stezenia glukozy (44%), zwigekszenie stezenia triglicerydéw (35%), zmniejszenia stezenia
hemoglobiny (28%), zwigkszonej aktywnosci ALT (27%) i zwiekszonej aktywnosci AST (18%).
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10.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen
z bazy ADRReports oraz WHO UMC

Na stronach internetowych Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw oraz bazie VigiAccess uruchomionej przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania relugoliksu. Informacje
zamieszczone na tych stronach internetowych nie stanowig potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie

z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozagdanymi.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych w bazie ADRReport nalezaty:
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia w
wynikach badan diagnostycznych, nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele

i polipy) oraz zaburzenia naczyniowe.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych w bazie WHO nalezaty: zaburzenia
ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia naczyniowe, zaburzenia z kategorii procedury
medyczne i chirurgiczne, zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych, zaburzenia zotgdka

i jelit oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach.

Tabela 40.
Liczba najczesciej zglaszanych przypadkéw zdarzeh niepozadanych w bazie
ADRReports i WHO u chorych leczonych relugoliksem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Baza ADRReport (data zbierania danych: 14.01.2023r.)

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

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Baza WHO

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Procedury medyczne i chirurgiczne
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11. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:
e  ograniczenia analizy:

* w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnego
badania obserwacyjnego lub przeprowadzonego w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej (RWE) dla badanej interwencji. Nalezy przy tym pokresli¢, ze REL otrzymat
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej stosunkowo

niedawno (8 lipca 2022 roku), dlatego tez dane RWE nie zostaty jeszcze opublikowane;

* w ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono zadnego

badania bezposrednio poréownujgcego REL z innymi niz LEU agonistami LHRH, t;.

GOS i TRP. Nalezy podkreslic, ze w ramach analizy przedstawiono przeglad

systematyczny |

* do analizy wtgczono badania C27002 i C27003, w ktérych dawka nasycajgca
podawana w 1. dniu terapii wynosita 320 mg. Zgodnie z zapisami ChPL dawka
nasycajgca powinna wynosi¢ 360 mg. Nalezy zauwazy¢, ze w kolejnych dniach dawka
byta zgodna z ChPL wiec réznica dawki w 1. dniu nie powinna miec istotnego wptywu
na wyniki w dtuzszym okresie leczenia — 48 tygodni w badaniu C27002 i 24 tygodnie
w badaniu C27003;

» populacja wigczona do badania do badania C27003 jest zawezona wzgledem populacii
docelowej. Populacja w badaniu obejmuje chorych z chorobg ograniczong do narzadu,
ktorzy kwalifikowali sie do terapii ADT w skojarzeniu z radioterapig. Nalezy podkresli¢,

ze jest to jedyne randomizowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce
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skuteczno$¢ i bezpieczenstwo REL wzgledem DEG. W zwigzku z tym w analizie
przedstawiono dodatkowo wyniki NMA dla porownania REL vs DEG obejmujgce

wiekszg liczbe chorych z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego;
. ograniczenia badan HERO, C27002 i C27003:

« w badaniach nie zastosowano zaslepienia, co potencjalnie moze stanowi¢
ograniczenie analizy, gdyz zwieksza ryzyko wystgpienia btedu systematycznego
zwigzanego z pézniejszg oceng punkdéw koncowych (ang. detection bias). Natomiast
brak zastosowania zaslepienia jest typowym podejsciem stosowanym w badaniach
klinicznych przeprowadzanych wsréd chorych z nowotworami i jest uzasadnione ze
wzgledow etycznych [FDA 2018]. Ponadto, w przypadku oceny wiekszosci punktow
koncowych, m.in. osiggniecie kastracyjnego poziomu testosteronu czy odpowiedz
PSA, zastosowanie metody podwdjnie Slepej préby nie jest konieczne do uzyskania

wiarygodnych wynikéw, gdyz nie zalezg one od subiektywnej oceny chorego;
e  ograniczenia badania C27003:

+ badanie C27003 nie zostato zaprojektowane i nie mialo mocy statystycznej w celu

dokonania formalnego poréwnania statystycznego REL vs DEG;
e  ograniczenia badania C27002:

* badanie C27002 nie zostato opublikowane w formie petnotekstowej publikacji, dlatego
tez w ramach analizy zaprezentowano uzupetniajgce dane, przedstawione

w dokumencie opublikowanym przez EMA;
* mata liczebnosc¢ proby mogta mie¢ wptyw na moc statystyczng.

Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na ograniczenia badania C27002 zaprezentowane wyniki
stanowig jedynie uzupetnienie niniejszej analizy. Podstawe analizy dla poréwnania REL vs

LEU stanowi natomiast wysokiej jakosci randomizowane badanie HERO.

W odpowiedzi na prosbe zawartg w pismie 0T.423.0.12.2023.12.MR z dnia 06 lipca 2023 r.,
wyniki jakosci zycia z badania HERO uzupetniono o dane ze strony clinicaltrials.gov, nalezy
jednak podkresli¢ iz informacje zamieszczone na ww. stronie cechuje nizsza wiarygodnosc niz

recenzowane publikacje petnotekstowe, ktére pierwotnie wykorzystano w analizie.
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12. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo relugoliksu wzgledem
innych farmakoterapii ADT w leczeniu dorostych mezczyzn z zaawansowang postacig

hormonozaleznego raka prostaty.

12.1. Ocena skutecznosci REL vs ADT

Ocene dla porownania REL vs LEU wykonano na podstawie wynikow randomizowanego
badania HERO (publikacja Shore 2020). W raporcie uwzgledniono takze dodatkowe dane
przedstawione w abstrakcie konferencyjnym ab. konf. Tutrone 2022 oraz w dokumencie EMA
EPAR 2022. Ocene uzupetniono ponadto o wyniki nieopublikowanego badania C27002
(dokument EMA EPAR 2022).

Ocene dla poréwnania REL vs DEG wykonano na podstawie wynikbw randomizowanego
badania C27003 (publikacja Dearnaley 2020). W raporcie uwzgledniono takze dodatkowe
dane przedstawione w dokumencie EMA EPAR 2022.

Ocene przeprowadzono na podstawie wynikéw dla istotnych klinicznie punktéw koncowych.
12.1.1. REL vs LEU

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci w badaniu HERO byto szacowane
skumulowane prawdopodobienstwo kastracji medycznej zdefiniowane jako osiggniecie
i utrzymanie supresji testosteronu w surowicy nha poziomie kastracyjnym tj. <50 ng/dl,
w okresie od 1. dnia 5. tygodnia (od 29. dnia) do 1. dnia 49. tygodnia (do 337. dnia).
Potwierdzono hipoteze superiority wykazujac statystyczng wyzszos¢ REL wzgledem
LEU. Wykazano, ze leczenie REL zmniejszyto ryzyko utraty poziomu kastracyjnego
(zwiekszenia stezenia testosteronu do poziomu =50 ng/dl) o ok. 74% w poréwnaniu do grupy
LEU (HR=0,2621; 95% CI: 0,1489; 0,4613).

Dla wszystkich kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych okreslajacych
szacowany odsetek supresji testosteronu do poziomu: <50 ng/dl przed podaniem dawki
w 4. dniu, <50 ng/dl przed podaniem dawki w 15. dniu oraz <20 ng/dl przed podaniem dawki
w 15. dniu, stwierdzono istotna statystycznie przewage REL nad LEU (wyzszy szacowany
odsetek).
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Istotng statystycznie przewage REL nad LEU wykazano rowniez w przypadku czestosci

uzyskania odpowiedzi PSA oraz wartosci stezenia FSH.

Analiza koncowa wykazata, ze czas przezycia wolnego od wystgpienia opornosci na kastracje
nie roznit sie istotnie statystycznie miedzy grupami. Z kolei, szacowany odsetek chorych,
u ktérych stezenie testosteronu powrdcito do wartosci 2280 ng/dl (dolna granica normy) byt
znaczgco wyzszy w grupie REL w poréwnaniu do grupy LEU. Dla tego punktu kohcowego nie

przeprowadzono testowania statystycznego.

Podsumowanie wynikéow dla pierwszorzedowych i kluczowych drugorzedowych punktéw
koncowych przedstawiono w tabeli ponizej. Punkty koncowe zostaty utozone zgodnie

Z hierarchig testowania:

Tabela 41.
Podsumowanie kluczowych wynikéw z badania HERO

Punkt koncowy REL (N=622) LEU (N=308)

Trwata supresja testosteronu (<50 ng/dl) — pierwszorzedowy punkt koncowy

Definicja Skumulowane prawdopodobienstwo osiggniecia i utrzymania supres;ji
testosteronu w surowicy na poziomie kastracyjnym (<50 ng/dl), w okresie

od 1. dnia 5. tygodnia do 1. dnia 49. tygodnia
96,7 (94,9; 97,9) 88,8 (84,6; 91,8)

Odsetek (95% CI) [%]

Spetnienie kryterium 1

Spetnienie kryterium 2

Réznica miedzy interwencjami
(95% ClI) [%]

Supresja testosteronu (<50 ng/dl) w 4. dniu — kluczowy drugorzedowy punkit koncowy

Skumulowane prawdopodobienstwo supresiji testosteronu do poziomu
<50 ng/dl przed podaniem dawki w 4. dniu

56,0 (52,18; 59,97) 0,0 (n/o; n/o)

Definicja

Odsetek (95% CI) [%]

Roéznica miedzy interwencjami
(95% Cl) [%]

Supresja testosteronu (<50 ng/dl) w 15. dniu — kluczowy drugorzedowy punk koncowy

Skumulowane prawdopodobienstwo supresiji testosteronu do poziomu
<50 ng/dl przed podaniem dawki w 15. dniu

98,7 (97,56; 99,39) 12,1 (8,88; 16,25)

Definicja

Odsetek (95% CI) [%]

Roéznica miedzy interwencjami
(95% Cl) [%]
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Punkt koncowy REL (N=622) LEU (N=308)

Odpowiedz PSA - kluczowy drugorzedowy punkt kornicowy

Odsetek chorych z odpowiedzig PSA w 15. dniu i jej potwierdzeniem w 29.
dniu

Definicja

n (%) 494 (79,4%) 61 (19,8%)

RD (95% CI), NNT

Supresja testosteronu (<20 ng/dl) w 15. dniu — kluczowy drugorzedowy punkt koncowy

Skumulowane prawdopodobienstwo supresiji testosteronu do poziomu
<20 ng/dl w 15. dniu

78,4 (75,06; 81,53)

Definicja

Odsetek (95% CI) [%]

1,0 (0,32; 3,00)

Ro6znica miedzy interwencjami
(95% Cl) [%]

Stezenie FSH — kluczowy drugorzedowy punkt koncowy

Srednie stezenie FSH w 1 dniu 25 tyg.
1,72 (1,376) 5,95 (3,071)

Definicja

Srednia (SD) [1U/]]

R&znica $rednich

Czas CRFS w populacji mITT MPP — kluczowy drugorzedowy punkt koncowy

Czas przezycia wolnego od wystgpienia opornosci na kastracje w populacji

Definicja chorych z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
Mediana (95% CI) [dni] n/o (n/o; n/o)/N=290 n/o (n/o; n/o)/IN=144
1,0319 (0,6774; 1,5719)
HR (95% ClI)
IS=NIE; p=0,84

Czas CRFS w populacji mITT FAP — kluczowy drugorzedowy punkt koncowy

Czas przezycia wolnego od wystgpienia opornosci na kastracje w populacji

Definicja obejmujacej wszystkich chorych wtgczonych do analizy koAcowej

Mediana (95% CI) [dni] n/o (n/o; n/o)/N=717 n/o (n/o; n/0)/IN=357

1,0335 (0,7154; 1,4930)
IS: Nie testowano

HR (95% CI)

Powrét stezenia testosteronu do wartosci 2280 ng/dl- kluczowy drugorzedowy punkt koncowy

Skumulowane prawdopodobienstwo powrotu testosteronu do wartosci

Definicia 2280 ng/dl w 90-dniowym okresie obserwacji po zakonczeniu badania
Odsetek (95% CI) [%)] 53,93 (45,20; 63,16)/N=137 3,23 (0,46; 20,77)/N=47
Roznica miedzy interwencjami 50,7* (b/d)

(95% Cl) [%] IS: Nie testowano; nominalne p<0,002**

*wartos¢ obliczona samodzielnie

**ocene regeneracji testosteronu przeprowadzono w analizie pierwotnej w celach eksploracyjnych.
Kolejnos¢ testowania regeneracji testosteronu w ostatecznej analizie miata by¢ poprzedzona
przezyciem wolnym od opornosci na kastracje (zgodnie z kolejno$cig testowania hierarchicznego). Nie
przeprowadzono formalnego testowania dla regeneracji testosteronu w analizie korncowej, poniewaz
wyniki dotyczgce CRFS nie osiggnety wyzszo$ci statystycznej
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Analiza zmian w poszczegdlnych wynikach dotyczgcych jakosci zycia wykazata brak réznic
miedzy grupami w wynikach kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30 i EORTC-QLQ-PR25, ktére
bytyby klinicznie znamienne lub nieprzewidziane. Nalezy przy tym podkresli¢, ze skala
EORTC-QLQ-PR25 nie zostata zaprojektowana do oceny chorych na raka prostaty. Réwniez
wyniki kwestionariusza EQ-5D-5L wskazaty, ze odsetki chorych, u ktérych wystgpito
pogorszenie, brak zmian lub poprawa w kazdej domenie, byly podobne w obu grupach

terapeutycznych.

Estymowany wspétczynniki przezycia w 49. tyg. byt wysoki i podobny w obu grupach
terapeutycznych. Szacowany wspotczynnik OS wynidst 98,85% w grupie REL i 97,40%
w grupie LEU.

12.1.2. REL vs DEG

Badanie C27003 nie miato na celu dokonania formalnych statystycznych poréwnan miedzy
dwoma antagonistami LHRH: relugoliksem i degareliksem. Wyniki wskazujg jednak, ze oba
leki szybko wywotywaly i utrzymywaty kastracyjny poziom testosteronu w okresie leczenia.
W zwigzku z tym wptyw na odpowiedz PSA i objetos¢ gruczotu krokowego byt spojny miedzy
REL a DEG, a takze zgodny z danymi wczesniej zgtaszanymi dla innych analogéw GnRH.
Zaréwno REL, jak i DEG powodowaty szybkie zmniejszenie stezenia testosteronu, ktdérego nie
obserwowano w przypadku agonistow receptora GnRH, co jest zwigzane z wystepujgcym

w przypadku tej grupy zaostrzeniem choroby (tzw. flare) na poczgtkowym etapie leczenia.

Podsumowanie wynikéw dla pierwszorzedowych i kluczowych drugorzedowych punktow

koncowych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 42.
Podsumowanie kluczowych wynikéw z badania C27003

Punkt koncowy REL (N=65) DEG (N=38)
Wskaznik kastracji (<50 ng/dl) — pierwszorzedowy punkt koncowy
Definicja Czestos¢ osiagniecia supres;ji testosteronu do poziomu <50 ng/dl w 24. tygodniu
n (%) 62 (95,4%) 34 (89,5%)

0,06 (-0,05; 0,17)

RD (95% CI
(95% ClI) IS: Nie testowano

Wskaznik kastracji (<20 ng/dl) — kluczowy drugorzedowy punkt koncowy

Definicja Czestos¢ osiggniecia supresji testosteronu do poziomu <20 ng/dl w 24. tygodniu

n (%) 53 (81,5%) 26 (68,4%)




analiza kliniczna

NMANT, A® Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC — ‘ 138

IBMNORANTLA NOCET

Punkt koncowy REL (N=65) DEG (N=38)

0,13 (-0,04; 0,31)

RD (95% CI
(95% ClI) IS: Nie testowano

Czas do osiaggniecia kastracyjnego poziomu testosteronu — kluczowy drugorzedowy punkt koncowy

Definicja Czas do osiggniecia kastracyjnego poziomu testosteronu

Mediana [dni] 4 3

Regeneracja testosteronu — kluczowy drugorzedowy punkt koncowy

Czestos¢ osiggniecia powrotu stezenia testosteronu do wartosci poczgtkowej lub
>280 ng/dl w 36. tygodniu

n (%) 34 (52,3%) 6 (15,8%)

0,37 (0,20; 0,53)
IS: Nie testowano

Definicja

RD (95% CI)

Odpowiedz PSA (redukcja o 250%) — kluczowy drugorzedowy punkt korncowy

Definicja Czestos¢ osiaggnigcia odpowiedzi PSA — redukcja PSA o0 250% w 12. tygodniu
n (%) 64 (98,5%) 37 (97,4%)

0,01 (-0,05; 0,07)
IS: Nie testowano

RD (95% Cl)

Odpowiedz PSA (redukcja o 290%) — kluczowy drugorzedowy punk koncowy

Definicja Czestos¢ osiggniecia odpowiedzi PSA — redukcja PSA o0 290% w 12. tygodniu
n (%) 36 (55,4%) 18 (47,4%)

0,08 (-0,12; 0,28)
IS: Nie testowano

Nadir PSA — kluczowy drugorzedowy punkt koncowy

Definicja Najnizsze stezenie PSA podczas stosowania ADT w 24. tygodniu

Mediana (IQR) [ug/I] 0,1(0,1;0,2) 0,1(0,1;0,2)

RD (95% CI)

Objetos¢ prostaty — kluczowy drugorzedowy punkt koncowy

Zmiana objetosci prostaty w 8.-12. tygodniu po zakonczeniu leczenia wzgledem
wartosci poczatkowe;j

Mediana (IQR) [%] -26,3 (-32,9; -15,7) -29,1 (-40,6; -16,7)

Definicja

W grupie REL $rednia zmiana wskaznikéw dotyczgcych oceny ogdlnego stanu zdrowia
i aktywno$ci seksualnej byta wyzsza w poréwnaniu z DEG (wzrost w skali oznacza poprawe).
Réwniez redukcja wynikbw w skalach oceniajgcych objawy zwigzane z terapig hormonalng
i ze starzeniem sie mezczyzn (oznaczajgca poprawe) byta znacznie wyzsza w grupie REL
w poréwnaniu z DEG. Analiza zmian w poszczegdélnych wynikach dotyczgcych jakosci zycia
podczas 24-tygodniowego okresu leczenia i 12-tygodniowej obserwacji po odstawieniu
badanego leku przedstawiona w oparciu o skale EORTC-QLQ-C30, EORTC-QLQ-PR25
i skale oceniajgcg starzenie sie mezczyzn wykazata, ze stosowanie REL wigzato sie z lepszg

i szybszag poprawa wynikéw dotyczacych jakosci zycia w porownaniu z grupa DEG.
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12.2. Ocena bezpieczenstwa REL vs ADT

12.2.1. REL vs LEU

W badaniu HERO wyniki porownania wskazujg na porownywalny profil bezpieczenstwa obu
lekow w zakresie czestosci wystepowania poszczegolnych kategorii raportowanych zdarzen.

Wyniki podsumowano ponizej:

e czesto$¢ wystepowania zgonu nie réznita sie istotnie statystycznie miedzy REL a LEU
(1,6% vs. 3,6%);

e czestos¢ wystepowania SAE o dowolnym stopniu nasilenia nie réznita sie istotnie
statystycznie miedzy REL a LEU (12,2% vs. 15,3%);

e czestos¢ wystepowania SAE o 3. lub 4. stopniu nasilenia nie rdznita sie istotnie
statystycznie miedzy REL a LEU (9,8% vs. 11,4%);

e czestos¢ wystepowania SAE zwigzanych z badanym lekiem nie roznita sie istotnie
statystycznie miedzy REL a LEU (1,0% vs. 1,0%);

o czestos¢ wystepowania TEAE o dowolnym stopniu nasilenia nie roznita sie istotnie
statystycznie miedzy REL a LEU (92,9% vs. 93,5%);

o czestos¢ wystepowania TEAE o 3. lub 4. stopniu nasilenia nie réznita sie istotnie
statystycznie miedzy REL a LEU (18,0% vs. 20,5%);

e czesto$¢ wystepowania TEAE zwigzanych z badanym lekiem o dowolnym stopniu
nasilenia nie roznita sie istotnie statystycznie miedzy REL a LEU (73,6% vs. 68,8%);

o czestoS¢ wystepowania TEAE zwigzanych z badanym lekiem o 3. lub 4. stopniu

nasilenia nie réznita sie istotnie statystycznie miedzy REL a LEU (3,4% vs. 2,6%).

Poszczegdlne zdarzenia SAE raportowano z czestoscig nie wyzszg niz 1%. Wérdd zdarzen
niepozadanych o dowolnym stopniu nasilenia najczesciej zgtaszano: uderzenia gorgca (ok.
54% w grupie REL vs ok. 52% w grupie LEU) oraz zmeczenie (ok. 22% w grupie REL vs ok.
19% w grupie LEU). Inne czesto raportowane AE o dowolnym stopniu nasilenia obejmowaty:

zaparcia, bol stawow, nadcisnienie i biegunke.

W badaniu HERO analizowano ponadto prawdopodobienstwo skumulowanej czestosci
wystepowania zdarzen MACE w grupie leczonej REL i LEU przez 48 tygodni. Ryzyko
wystgpienia _zdarzen MACE bylo 54% nizsze w_grupie REL w poréwnaniu z grupg LEU
(HR=0,46; 95% CI: 0,24; 0,88). Rdznica byta istotna statystycznie.
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12.2.2. REL vs DEG

W badaniu C27003 wyniki porownania wskazujg na porownywalny profil bezpieczenstwa obu
lekow w zakresie czestosci wystepowania poszczegolnych kategorii raportowanych zdarzen.

Wyniki podsumowano ponize;j:

o czesto$¢ wystepowania zgonu — w zadnej z grup nie zgtoszono zgonu;

e czestos¢ wystepowania SAE o dowolnym stopniu nasilenia nie réznita sie istotnie
statystycznie miedzy REL a DEG (1,5% vs. 7,9%);

e czestos¢ wystepowania SAE zwigzanych z badanym lekiem — w zadnej z grup nie
zgtoszono SAE zwigzanego z badanym lekiem;

e czestos¢ wystepowania TEAE o 1.-2. stopniu nasilenia byta nizsza w grupie REL
w poréwnaniu do DEG (86,2% vs. 97,4%) — réznica byfa istotna statystycznie;

o czestos¢ wystepowania TEAE o 23. stopniu nasilenia nie roznita sie istotnie
statystycznie miedzy REL a DEG (1,5% vs. 10,5%);

o czesto$¢ wystepowania TEAE zwigzanych z badanym lekiem o dowolnym stopniu
nasilenia nie réznita sie istotnie statystycznie miedzy REL a DEG (76,9% vs. 73,7%);

o czestos¢ wystepowania TEAE zwigzanych z badanym lekiem o 23. stopniu

nasilenia nie roznita sie istotnie statystycznie miedzy REL a DEG (0,0% vs. 2,6%).

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi zaistniatymi w czasie leczenia o stopniu
nasilenia 1.-2. byly: uderzenia gorgca (ok. 57% w grupie REL vs ok. 61% w grupie DEG)
i zmeczenie (ok. 26% w grupie REL vs ok. 16% w grupie DEG). Inne czesto raportowane TEAE
0 1.-2. stopniu nasilenia obejmowaty: biegunke, zacme i zbyt czeste oddawanie moczu w nocy.

Poszczegdlne TEAE o stopniu nasilenia 3. raportowano nie czesciej niz u 2,6% chorych.
12.2.3. Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono rowniez dane ze strony EMA,
FDA, ADRReports oraz WHO UMC.

Zgodnie z ChPL dziatania niepozadane leku wystepujgce u chorych, ktérzy otrzymali produkt
leczniczy Orgovyx® w badaniach klinicznych zgtaszane bardzo czesto (u 21/10 chorych)

obejmowaty uderzenia gorgca, béle miesniowo-szkieletowe, zmeczenie, biegunke i zaparcia.
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W dokumencie FDA profil bezpieczenstwa przedstawiony w rozdziale ostrzezenia i specjalne
$rodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Orgovyx® jest zgodny

Z opisanym szczegdbtowo w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports iWHO UMC, sg spdjne
Z przedstawionymi w analizie na podstawie badan wiaczonych i wskazujg, iz terapia REL
moze prowadzi¢ do wystgpienia zaburzen z kategorii zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu
podania (zgtaszane najczesciej), zaburzen naczyniowych, zaburzen zotgdka i jelit, zaburzen
uktadu nerwowego oraz zaburzen w wynikach badan diagnostycznych, a takze zaburzen

z kategorii urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach oraz procedury medyczne i chirurgiczne.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Orgovyx®oceniono jako pozytywny.

12.3. Wnioski

Wyniki przedstawione w niniejszym raporcie potwierdzajg korzysci wynikajgce ze stosowania
relugoliksu u dorostych mezczyzn z zaawansowang postacia HSPC. Produkt leczniczy
Orgovyx® stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu analizowane;j

populacji chorych.

Analiza skutecznosci REL wykazata znamienng przewage interwencji badanej wzgledem LEU
i porownywalng skutecznos$¢ wzgledem DEG dla kluczowych efektow zdrowotnych takich jak
osiggniecie poziomu kastracyjnego poziomu testosteronu (pierwszorzedowy punkt koncowy)
oraz wiekszosci kluczowych drugorzedowych punktow kohncowych m.in. odpowiedzi PSA

i regeneracji testosteronu.

Analiza profilu bezpieczenstwa REL wykazata, ze czestos¢ wystepowania poszczegdlnych
kategorii raportowanych zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z komparatorami jest
porownywalna lub nizsza. Réwnoczes$nie wyniki analizy wskazuja, ze ryzyko wystgpienia
zdarzen sercowo naczyniowych, w tym MACE, jest znaczgco nizsze u chorych leczonych REL
w poréwnaniu z agonistami LHRH i DEG. Nie zaobserwowano wystepowania nowych,
wczesniej nieraportowanych zaburzen. Relugoliks jest dobrze tolerowany, poniewaz
wiekszoS¢ dziatan niepozgdanych ma nasilenie tagodne do umiarkowanego, a liczba

przypadkow przerwania leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych jest niewielka.

Majgc na uwadze korzysci wynikajgce z zastosowania REL ijednocze$nie uwzgledniajgc
obszary ryzyka zwigzane zjego zastosowaniem, mozna wnioskowaé, ze profil

bezpieczenstwa jest akceptowalny, a stosunek korzysci do ryzyka — pozytywny.
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Biorgc pod uwage ograniczenia obecnie dostepnych ADT, istnieje niezaspokojona potrzeba

opcji terapeutycznych, ktére:

e obnizajg zwigzane z leczeniem ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych u mezczyzn z
Zaawansowanym rakiem prostaty;

e nie wigzg sie ze wzrostem poziomu testosteronu, co eliminuje klinicznie istotne zaostrzenia
choroby i potrzebe dodatkowego leczenia, aby zapobiec zaostrzeniom;

e pozwalajg na szybszg regeneracje testosteronu po zaprzestaniu leczenia, umozliwiajgc
choremu szybszg poprawe jakosci zycia poprzez przywrdcenie funkcji hormonalnych i
seksualnych;

e zapewniajg alternatywng (doustng) opcje drogi podania, ktéra nie powoduje reakcji w
miejscu wstrzykniecia, takich jak bol w miejscu wstrzykniecia i reakcje nadwrazliwosci, a
takze zmniejsza zuzycie zasobow zwigzanych z administracjg i zapewnia wiekszg wygode

chorym i klinicystom.

Odpowiedz na te niezaspokojong potrzebe stanowi doustny antagonista receptora GnRH,
relugoliks, ktory zostat zatwierdzony przez EMA na poczatku 2022 r. i dopuszczony do obrotu
na terenie Unii Europejskiej w lipcu 2022 r. do leczenia dorostych chorych z zaawansowanym
hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego. REL oferuje wiele korzysci w poréwnaniu ze

standardowg opieka, w tym:

ze wzgledu na swdj mechanizm dziatania, REL nie powoduje gwaltownego wzrostu

poziomu testosteronu i zaostrzenia objawdéw obserwowanych w przypadku agonistow

LHRH;

o stosowanie REL wigze sie ze znacznie nizszym ryzykiem MACE (o 54%) w poréwnaniu z
LEU. Jest to wazne, poniewaz choroby sercowo-naczyniowe sg gtdwng przyczyng zgonow
u mezczyzn z rakiem prostaty, a agonisci LHRH sg powigzani ze zwigkszonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym [FDA 2017, Sturgeon 2019];

e stosowanie REL prowadzi do szybkiego osiggniecia i utrzymania supresji testosteronu do
poziomu kastracyjnego (<50 ng/dl) i wigze sie szybszg regeneracjg testosteronu po
zakonczeniu leczenia w poréwnaniu z LEU,;

e REL jest doustng opcjg ADT, podczas gdy obecnie finansowane leki z grupy

agonistéw/antagonistéw LHRH sg dostepne tylko w postaci preparatéw do wstrzykiwan lub

implantow. Doustne podawanie REL nie powoduje reakcji w miejscu wstrzykniecia i moze
obnizy¢ koszty opieki zwigzane z wizytami w klinice. Ponadto REL moze zapewni¢ chorym

i opiekunom wigkszg wygode, umozliwiajgc przyjmowanie lekow w warunkach domowych.
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Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie produktu
leczniczego Orgovyx® w praktyce klinicznej i objecie go refundacjg w ramach wykazu A 1. Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan

i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem.
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13. Dyskusja

Rak gruczotu krokowego stanowi gtéwny problem zdrowia publicznego na catym swiecie i jest
najczesciej wystepujgcym nowotworem w populacji mezczyzn oraz najczestszym sposréd
nowotworow meskich narzgdéw moczowo-ptciowych. W Polsce w populacji mezczyzn rak
gruczotu krokowego stanowi ponad 19% wszystkich zachorowan iponad 9% zgondw

z powodu nowotworéw ztosliwych [AOTMIT 2019, Carlsson 2020].

Rak gruczotu krokowego w istotny sposob przyczynia sie do obnizenia jakosci zycia osoby
chorej, powodujgc obcigzenia fizyczne i psychiczne zaréwno u samego chorego, jak
i najblizszych mu osbéb, a takze moze ponadto wptyngé na relacje z ludzmi czy prace.
Przyczynia sie on do zaburzenia funkcji uktadu moczowo-ptciowego, wptywajgc m.in. na
czestos¢ oddawania moczu i zaburzenia erekcji. Ze wzgledu na intymny i krepujacy charakter,
problemy te majg istotny wptyw na pogorszenie stanu psychicznego chorego, co moze
doprowadzi¢ nawet do rozwoju zaburzeh depresyjnych [PTU 2019, Zareba 2016, Downing
2019]. Ekonomiczne obcigzenie chorobg jest potegowane przez nadmierne leczenie
wynikajgce z wczesniejszej identyfikacji choroby (np. za duzo testéw PSA). Inne istotne
elementy zwigzane z obcigzeniem ekonomicznym obejmujg koszty posrednie zwigzane ze
zmniejszong produktywnoscig i straconym czasem pracy zarowno chorych jak ich opiekunow
[Smith-Palmer 2019, Skiba 2015].

Obecnie rak prostaty moze by¢ leczony z zamiarem wyleczenia. Rokowanie i mozliwosci
leczenia zalezg od wielu czynnikéw, m.in.: stopnia zaawansowania raka, wystepowania
choréb wspdtistniejgcych, wieku i preferencji chorego [Slabbaert 2012, NIH_NCI]. Wiekszosé
chorych z zaawansowanym rakiem prostaty doswiadcza dobrej odpowiedzi na terapie ADT,
jednakze odpowiedz ta nie jest trwata (zalezy to od kilku czynnikéw, gtéwnie od agresywnosci
raka prostaty). W pewnym momencie rak prostaty przestaje reagowacé na leczenie hormonalne
i ulega progresiji do raka prostaty opornego na kastracje (CRPC). Dlatego tez lepszy wybér
lekow stosowanych do momentu zabiegu kastracji oraz ulepszenie sekwencji
farmakologicznych w fazie wrazliwosci na hormony moga pomoéc w opéznieniu rozwoju
CRPC [Slabbaert 2012, Sciarra 2016].

Obecng droge podania dostepnych agonistéw LHRH oraz antagonistéw GnRH stanowig
iniekcje o powolnym uwalnianiu, mozliwe do wykonania tylko przez pracownika ochrony
zdrowia w Klinice lub w trybie ambulatoryjnym. Wigze sie to z reakcjami w miejscu

wstrzykniecia, zwiekszonym obcigzeniem klinicznym i zwigzanymi z tym kosztami opieki. ADT
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stosowana za pomocg iniekcji, w tym agonisci LHRH, mogg ponadto opdznia¢ powrot
testosteronu do normalnego zakresu przez miesigce lub lata po zaprzestaniu leczenia.
U czesci chorych kastracja utrzymuje sie przez diuzszy okres czasu, co powoduje przedtuzony
wplyw na jakos¢ zycia, nawet gdy terapia nie jest juz wymagana [Nascimento 2019]. Istnieje
niezaspokojona potrzeba terapii o zwiekszonym bezpieczenstwie, zwtaszcza u chorych
w podesztym wieku i/lub z licznymi chorobami wspétistniejacymi. Chorzy leczeni agonistami
LHRH Iub antagonistami GnRH sg narazeni na zwiekszone ryzyko zdarzen sercowo-

naczyniowych.

Odpowiedz na niezaspokojong potrzebe zdrowotng stanowig leki z grupy antagonistow GnRH,
stosowane doustnie. Terapia doustna zapewnia chorym wigkszg wygode podania leku. Leki
doustne mogg pomdéc w ograniczeniu wizyt chorych w placéwkach opieki zdrowotnej, a tym
samym zmniejszy¢ obcigzenie opieki zdrowotnej i powigzanych z tym problemem kosztow.
Doustna droga podania leku moze by¢ rowniez preferowana ze wzgledu na szybki powrot
testosteronu do stezenia w zakresie normy, a takze u chorych w podesztym wieku
(szczegdlnie z chorobami wspotistniejgcymi i z wystepujgcym zanikiem miesni). Leki te
zapewniajg ponadto lepszg kontrole PSA, a takze korzystniejszy profil bezpieczenstwa m.in.
nie powodujg reakcji w miejscu wstrzykniecia. Wyniki badan wskazujg ponadto, ze moga
wigza¢ sie z mniejszym ryzykiem incydentéw sercowo-naczyniowych [Dearnaley 2020,
Crawford 2019, Shore 2020].

Relugoliks jest niepeptydowym antagonistg receptora GnRH, ktdéry kompetycyjnie wigze sie
z receptorami GnRH w przednim pfacie przysadki mozgowej. Taki mechanizm dziatania
zapobiega wigzaniu LH oraz FSH przez natywne GnRH i prowadzi do szybkiego zahamowania
uwalniania tych hormonoéw. W konsekwencji dochodzi do zmniejszenia produkcji testosteronu
w jgdrach. U ludzi stezenia FSH i LH gwattownie spadajg po rozpoczeciu leczenia produktem
leczniczym Orgovyx®, a stezenia testosteronu ulegajg supresji do poziomow nizszych niz
fizjologiczne. Leczenie nie jest powigzane z poczgtkowymi wzrostami stezen FSH i LH
i nastepnie testosteronu (zjawisko flare-up), obserwowanymi po rozpoczeciu leczenia
analogiem GnRH (LEU, GOS i TRP). Po odstawieniu leczenia stezenia hormonow
przysadkowych i gonadalnych wracajg do pozioméw fizjologicznych. Powr6t stezenia
testosteronu do normalnego poziomu jest jednym z gtdwnych wyznacznikéw tego, jak diugo
utrzymujg sie dziatania niepozgdane supresji androgendw (ij. uderzenia gorgca, choroby
uktadu kragzenia, zespdt metaboliczny, zmeczenie, anemia, depresja, utrata libido, dysfunkcja
seksualna i osteoporoza). Uwaza sie, ze szybsza regeneracja testosteronu skraca czas

trwania tych objawow, co jest istotne z punktu widzenia chorego.
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Relugoliks stanowi skuteczng opcje terapeutyczng u chorych z zaawansowang postacig
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego. W dokumencie Assessment report
opublikowanym przez EMA w 2022 r. zaznaczono, iz korzysci przewyzszajg ryzyko zwigzane
ze stosowaniem produktu leczniczego Orgovyx®. W dokumencie EMA réwniez zwrocono
uwage na szereg korzysci zwigzanych z doustng droga podania. W opinii EMA, dane z badania
HERO dostarczyly wystarczajgcych dowdd na korzystne dziatanie REL u chorych na
hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego. Co wiecej wskazano, ze REL jest dobrze
tolerowany, poniewaz wiekszos¢ dziatah niepozgdanych ma nasilenie tagodne do
umiarkowanego, a liczba przypadkdw przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych
jest niewielka [EMA EPAR 2022].

Niniejsza analiza zostata przeprowadzona w populacji dorostych chorych z zaawansowang
postacig HSPC. O zaawansowanym raku gruczotu krokowego méwimy woéwczas, gdy rak
prostaty rozprzestrzenia sie poza narzad lub gdy stwierdza sie nawrét po zastosowanym
leczeniu. W przypadku zaawansowanego raka gruczotu krokowego wyszczegolnia sie trzy

gtéwne grupy:

o miejscowo zaawansowany rak, ktory rozprzestrzenit sie na pobliskie wezty chtonne poza
prostata, ale nie na odlegte czesci ciata (choroba N1);

e rak z przerzutami, ktory rozprzestrzenit sie na bardziej odlegte czesci ciata, takie jak kosci
lub ptuca (choroba M1);

e nawracajgcy nowotwor, w przypadku nawrotu po poczgtkowym leczeniu, takim jak
operacja lub radioterapia, co potwierdzono w badaniach krwi, badaniach obrazowych lub
analizie probek tkanek [Shore 2022].

Whioskowane wskazanie nie jest zatem ograniczone do specyficznej podgrupy chorych,
a moze obejmowaé klika stanéw klinicznych w tym chorobe miejscowg (ograniczong do
narzadu), chorobe zaawansowang miejscowo oraz chorobe z przerzutami, co jest zgodne

z zapisami ChPL Orgovyx®.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano wysokiej jakosci
badanie randomizowane HERO, dla ktérego ogdlne ryzyko btedu analizowane zgodnie
Z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook oceniono
jako niskie. Na podstawie badania HERO dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
bezposredniego porownania REL z LEU. W analizie przedstawiono rowniez dane z badania
C27002, jednak, poniewaz nie zostato ono opublikowane w petnym tekscie, petna ocena

ryzyka btedu systematycznego nie byta mozliwa do wykonania. W zwigzku z tym ocena
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skutecznosci i bezpieczenstwa bezposredniego poréwnania REL z LEU w oparciu o badanie
C27002 stanowi jedynie uzupetnienie wzgledem badania HERO. Z kolei oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa bezposredniego porownania REL z DEG dokonano na podstawie badania
C27003. Byto to wysokiej jakosci badanie randomizowane, dla ktérego ogdlne ryzyko btedu
oceniono jako niskie. Wszystkie badania wtgczone do analizy miaty charakter otwarty, nalezy
jednak podkresli¢, ze brak zastosowania zaslepienia jest typowym podejsciem stosowanym w
badaniach klinicznych przeprowadzanych wsréd chorych z nowotworami i jest uzasadnione ze
wzgledow etycznych [FDA 2018]. Ponadto, w przypadku oceny wiekszosci punktéw
koncowych, m.in. osiggniecie kastracyjnego poziomu testosteronu, odpowiedz PSA czy
stezenie FSH, zastosowanie metody podwdjnie slepej préby nie jest konieczne do uzyskania

wiarygodnych wynikéw, gdyz nie zalezg one od subiektywnej oceny chorego.

Populacje wtgczone do badan HERO i C27002 obejmujg chorych na zaawansowanego raka
gruczotu krokowego, nalezgcych do jednej z trzech gtéwnych grup. Natomiast badanie C27003
obejmuje jedynie chorych z chorobg ograniczong do narzadu, ktérzy kwalifikowali sie do terapii

ADT w skojarzeniu z radioterapig (szczegotowy opis zawarto w rozdziale 3.6.2).

Kluczowe pierwszo- i drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci oceniane we witgczonych
badaniach miaty charakter farmakodynamiczny lub dotyczyty biomarkeréw. Sg to jednak
punkty istotne klinicznie dla analizowanego problemu zdrowotnego. Nalezy zauwazy¢, ze takie
punkty koncowe pozwalajg prowadzi¢ badania kliniczne na mniejszej populacji oraz
w krétszym okresie obserwacji, co wiecej zaletami badan klinicznych z wykorzystaniem
surogatéw sg rowniez powtarzalno$¢ oraz mozliwo$¢ czestszych i tanszych pomiaréw efektu
interwencji. W przypadku produktow leczniczych majgcych na celu osiggniecie kastracji
medycznej istotne jest wykazanie osiggniecia i utrzymania kastracyjnego poziomu
testosteronu. Istnieje bowiem coraz wiecej dowoddw, iz trwata supresja testosteronu (stezenie
testosteronu <50 ng/dl, cho¢ coraz czesciej <20 ng/dl) jest korzystna u chorych na raka

gruczotu krokowego i wigze sie z wydtuzeniem czasu do wystgpienia opornosci na kastracje i
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Warto zwrdci¢ uwage, ze we wszystkich wytycznych klinicznych zaleca sie agonistow LHRH
(jako jedng z form ADT) natomiast nie wskazuje by ktérakolwiek z substancji aktywnych (LEU,
GOS, TRP) byta opcja preferowang [EAU 2022, NCCN 2023, Sosnowski 2019, Gotgbek 2016].
W niniejszej analizie omoéwiono wyniki porownania antagonisty LHRH (REL)
z przedstawicielem agonistow LHRH (LEV). GG
.
.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono ponadto 1 przeglad
systematyczny Motlagh 2022, w ktérych analizowano skutecznos¢ i bezpieczehnstwo REL
w poréwnaniu z DEG. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, na znaczne ograniczenia przegladu, w
tym niewielkg liczbe badan oraz znaczng heterogenicznos¢ pod wzgledem populacji,
komparatora (wykorzystano zbiorczy komparator, ktéry obejmowat rézne substancje aktywne

podawane w roznych dawkach) i definicji punktow koncowych.

Wiarygodno$¢ wewnetrzng analizy, oznaczajgcy stopien w jakim wyniki badania sg wolne od
btedu systematycznego, oceniono na podstawie jakosci badan jako wzglednie wysoka. Wyniki
niniejszej analizy zostaty oparte na 3 randomizowanych badaniach otwartych: HERO, C27002
i C27003. W badaniach HERO i C27003 ryzyko dla wiekszosci domen oceniono jako niskie,
natomiast w badaniu C27002 ryzyko wystepowania btedow systematycznych wynikajgcych
z utajnienia kodu randomizacji oraz zwigzanych z raportowaniem byto niejasne (nie mozna
byto oceni¢ ze wzgledu na brak publikacji), ryzyko w pozostatych domenach okreslono jako
niskie. Poniewaz wszystkie badania prowadzono w sposob otwarty, oceniono je na 3 z 5

mozliwych do uzyskania punktow w skali Jadad.

Z kolei wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako wzglednie wysoka. W raporcie
uwzgledniono dane pochodzgce z 3 randomizowanych badan klinicznych i uzupetniono je
dodatkowo o dane z NMA Motlagh 2022 oraz |
B 7 vzgledu na fakt, iz REL otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

na terenie Unii Europejskiej stosunkowo niedawno (8 lipca 2022 roku), nie sg jeszcze dostepne
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doniesienia na temat skutecznosci praktycznej dla tej interwenc;ji. Biorgc jednak pod uwage
bardzo liczng i tym samym zréznicowang pod wzgledem demograficznym i klinicznym grupe
chorych stanowigcych uczestnikéw badan wilaczonych do analizy mozna uznaé, ze
przedstawione wyniki sg reprezentatywne, a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej

praktyce klinicznej.

Wyniki poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazuja na przewage
skutecznosci REL wzgledem LEU. Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci
byto szacowane skumulowane prawdopodobienstwo kastracji medycznej zdefiniowane jako
osiggniecie i utrzymanie supresji testosteronu w surowicy na poziomie kastracyjnym tj. <50
ng/dl, w okresie od 1. dnia 5. tygodnia (od 29. dnia) do 1. dnia 49. tygodnia (do 337. dnia). Aby
wesprzeé rézne wymagania regulacyjne dotyczgce oceny korzysci, w badaniu konieczna byta
ocena w oparciu o 2 kryteria — kryterium 1, bedgce wymogiem regulacyjnym FDA, stanowigce
kryterium sukcesu badania klinicznego, miato na celu okreslenie czy wskaznik trwatej kastracji
dla REL wynosi 290%, natomiast kryterium 2, wymagane przez EMA, miato na celu okreslenie
czy REL jest nie gorszy niz LEU. Szacowany odsetek trwatej supresiji testosteronu (<50 ng/dl)
wyniost 96,7% (95% CI: 94,9; 97,9) w grupie REL oraz 88,8% (95% CI: 84,6; 91,8) w grupie
LEU. Réznica miedzy grupami wyniosta 7,9%. Zatem oba kryteria wynikajgce z wymogoéw FDA
i EMA zostaty spetnione, gdyz dolna granica 95% CI dla trwatej supres;ji testosteronu dla REL
byta 290%, a dolna granica 95% CI dla r6éznicy miedzy grupami wyniosta 4,1 %, co oznacza,
ze byta wieksza niz margines non-inferiority (NIM) wynoszacy -10%. Wykazano zatem, ze REL

nie jest gorszy niz LEU.

Jak wspomniano powyzej, testowanie hipotezy non-inferiority wynikato z zapisow
regulacyjnych. W przypadku gdy hipoteza non-inferiority zostanie potwierdzona, dozwolone
jest przeprowadzenie testowania dla hipotezy superiority. W dokumencie wydanym przez EMA
dotyczacym kwestii, ktore nalezy rozwazy¢ w zmianie miedzy testowaniem superiority i non-
inferiority, wskazano, ze jesli przedziat ufnosci dla efektu leczenia lezy nie tylko catkowicie
powyzej wartosci NIM, ale réwniez powyzej zera, to istnieje dowdd na wyzszos$¢ pod wzgledem
istotnosci statystycznej na poziomie 5% (p<0,05). W tym przypadku dopuszczalne jest
obliczenie warto$ci p dla hipotezy superiority i ocenienie, czy jest ona wystarczajgco niska,
aby w przekonujgcy sposéb odrzucié¢ hipoteze o braku réznic. Co wiecej w dokumencie EMA
wskazano, ze nie stwierdza sie w tym przypadku btedéw wprowadzania bgdZz symbolizacji
danych, prowadzacych do powielania sie (multiplikowania) btedéw, ktére miatby wptyw na
interpretacje, poniewaz pod wzgledem statystycznym, testowanie hipotezy superiority jest

prostg zamknietg procedurg testowg. Zwykle samo wykazanie korzysci jest wystarczajgce,
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pod warunkiem, ze profile bezpieczenstwa nowego leku i leku porownawczego sg podobne
[EMA 2000]. Jak wskazano w planie analizy statystycznej badania HERO testowanie hipotezy
superiority przeprowadzono uzyciu tego samego 95% Cl bez korekt krotnosci. Ta metodologia
interpretacji badania non-inferiority jako badania superiority zostata uznana za dopuszczalng
przez Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi. Majgc na uwadze powyzsze
nalezy podkreslic¢, ze roznica miedzy grupami nie tylko potwierdzita, ze REL nie jest gorszy od
LEU, ale takze wykazata statystyczng wyzszo$¢ REL dan LEU, poniewaz dolna granica 95%
przedziatu ufnosci wynosita 0, przy wartosci p<0,001). Wykazano ponadto, ze REL zmniejszyt
ryzyko utraty poziomu kastracyjnego (zwiekszenia stezenia testosteronu 250 ng/dl) o ok. 74%
w poréwnaniu z LEU (HR=0,2621; 95% CI: 0,1489; 0,4613). Co wiecej istotng statystycznie
przewage REL nad LEU stwierdzono w przypadku wiekszosci kluczowych drugorzedowych
punktéw koncowych. Nalezy rowniez podkresli¢, ze po przerwaniu leczenia odnotowano, ze w
grupie REL powrdét testosteronu do wartosci 2280 ng/dl byt szybszy, a wartosci stezenia byty

wyzsze w porownaniu z LEU.

W badaniu C27003 odsetek chorych, ktérzy osiggneli kastracyjny poziom testosteronu byt
wyzszy w grupie REL niz w grupie DEG. Nalezy podkresli¢, ze po przerwaniu leczenia,
okreslong w protokole definicje regeneracji testosteronu spetnito wiecej chorych w grupie REL
w poréwnaniu z DEG (52,3% vs 15,8%). Rowniez szybkos¢ powrotu gonadotropin
i testosteronu po przerwaniu leczenia byta wieksza w grupie leczonej REL w poréwnaniu do
DEG. W zwigzku z tym, ze badanie C27003 nie zostato zaprojektowane i nie miato mocy
statystycznej w celu dokonania formalnego poréwnania statystycznego REL vs DEG, analize
uzupetniono o wyniki przegladu Motlagh 2022. Analiza bayesowska i analiza rankingu SUCRA
wskazata, ze byto wysoce prawdopodobne, ze REL byt najlepszg opcjg terapeutyczng pod
wzgledem indukcji trwatej kastracji. Wyniki metaanalizy wskazujg na co najmnigj

poréwnywalng skutecznos¢ REL i DEG.

Czestos$¢ wystepowania dziatah i zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu analizowanych
interwencji pozwala ponadto wnioskowaé, iz bezpieczenstwo REL jest poréwnywalne
Z bezpieczenstwem LEU i DEG. Nie zidentyfikowano nowych, nieznanych do tej pory
sygnatéw zwigzanych z bezpieczenstwem relugoliksu. Co wiecej, wnioski uzyskane w ramach
analizy bezpieczehstwa na podstawie danych pochodzacych z badan eksperymentalnych
réwniez sg spojne z tymi, ktére opracowano na podstawie zrodet uwzglednionych w ramach

uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.
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Warto podkresli¢, ze u mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego istnieje podwyzszone ryzyko
rozwoju choréb sercowo-naczyniowych. Ryzyko to wzrasta w przypadku stosowania
agonistow receptora GnRH. Ponadto, wykazano, ze u chorych z rakiem gruczotu krokowego
leczonych agonistami receptora GnRH ryzyko wystgpienia MACE jest wieksze w poréwnaniu
z terapig antagonistami receptora GnRH, szczegdlnie u mezczyzn z chorobg sercowo-
naczyniowg w wywiadzie. Z kolei zastosowanie antagonistéw LHRH prowadzi do obnizenia
stymulacji receptoréw FSH, a to z kolei moze zmniejsza¢ negatywny wptyw stosowania terapii
hormonalnej na ryzyko wystgpienia powiktan sercowo-naczyniowych. Mniejsza liczba
powikfan sercowo-naczyniowych jest jedng z dodatkowych korzysci zwigzanych ze
stosowaniem antagonistéw GnRH na jakie zwracajg uwage Klinicysci przy wyborze ADT.
Wedtug prof. Bertrand Tombala ryzyko nowego epizodu sercowo—naczyniowego u chorych ze
wspdtistniejgcg chorobg sercowo--naczyniowg jest >50% nizsze w pierwszym roku leczenia w
przypadku leczenia antagonistami GnHR w poréwnaniu z analogami LHRH. Wyniki analizy
potwierdzity, ze u chorych leczonych REL ryzyko wystapienia MACE po 48 tygodniach
terapii bylo zmniejszyto sie 0 54% w poréwnaniu z LEU. Co wigcej wyniki metaanalizy
sieciowej opublikowanej przez Motlagh’a i wsp. potwierdzity, Zze zgodnie z rankingiem SUCRA,
jest wysoce prawdopodobne, ze REL jest lepszy niz DEG i agonisci LHRH pod wzgledem
mniejszego prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen sercowo naczyniowych [Shore
2020, Motlagh 2022, EMA EPAR 2022, Borkowski 2019].

Wyniki dotyczace skutecznosci w populacji dorostych chorych zzaawansowang
postacia hormonozaleznego raka gruczotu krokowego wskazuja na przewage REL
w stosunku do agonistow LHRH oraz na poréwnywalng skutecznosé¢ z antagonista
LHRH (DEG). Biorac pod uwage wage problemu zdrowotnego oraz udowodniong
skutecznos¢ terapii i korzystny profil bezpieczenstwa, objecie refundacjg produktu

leczniczego Orgovyx® nalezy uznaé za zasadne.
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14. Zataczniki

14.1. Badanie HERO

14.1.1. Trwata supresja testosteronu — analiza podgrup

Rysunek 11.
Trwala supresja testosteronu wg kryterium 1 — analiza wg podgrup

Geographic region
North and South America
Europe

Asia and Rest of Warld

96.5% (92.7%. 98.3%)
-— 06.0% (93 6%, 08.5%)
06.6% (92.1%, 08.6%)

Creogmphic region
Morth America
Other megiomes

96.9% (92.7%, U8.7%)
—_— 06, 6% (94. 3%, 08.0%)

Geographic region
Asian
Others

+ 97.4% (92.3%, 99.2%)
96.5% (94.3%, 97.9%)

Presence of metastatic disease per [IWRS
‘(rL'li
Ne

—— 97.4% (93.9%, 98.9%)
— 96.3% (93.8%, 97.8%)

Presence of metastatic disease per CRF

Yes —— O7.7% (93.8%, 99.1%)
Mo — H6.3% (93.9%, 97.7%)
Age category

== 75 years old
=75 years ald

95 6% (93.1%, 97.2%)
L e 99.4% (95.9%, 09.9%)

naeyimN

Race
White -— 96.9% (94.6%, 95.3%)
Black or African Ametican 93.3% (75.9%, 95.3%)
Other U6.6% (92.1%, ¥8.6%)
Ethnicity
Hispanic or Latino 04.0% (B2 4%, 98.0%)
Mot Hispanic or Latino : r— O6.9% (95.0%, 958.1%)
]
Clinical disense siate presentations '
Biochemieal or clinical relapse ! 96.1% (93.0%, 97.8%)
Newly diagnosed androgen-sensitive metastatic disease . + 97.8% (93.4%, 99.3%)
Advanced localized disease unlikely to be cured i + O97.0% (92.9%, 98.7%)
1
Gleason score at study entry :
=8 ' . 97.5% (95.1%, 98.7%)
==§ 1 95.5% (91.9%, 97.5%)
]
Baseline testosterone level :
= 250 ng/dL 1 + 100.0% (NE, NE)
== 250 ng/dL ! — 96,3% (94.2%, 97.6%)
Baszeline PSA level :
PSA < 20 ng/mL ' —-— 97.0% (94.5%, 98.3%)
PSA == 20 ng/mL ! — 96.3% (92.7%, 98.1%)
Owverall ! — B6. 7% (94.9%, 97.9%)
1
T 1
85% 9% 95%  96.7% 100%

050 CT of Sustained Castration Rate in Relugolix

Zrodito: EMA EPAR 2022

95% CI wynosi 75,9% u 0s6b rasy czarnej lub Afroamerykanéw oraz 82,4% u Hiszpandw lub Latynosow
Kryterium 1 — ustalenie, czy czestos¢ kastracji medycznej (zdefiniowana jako osiggniecie i utrzymanie
supresiji testosteronu w surowicy na poziomie kastracyjnym tj. <50 ng/dl, w okresie od 1. dnia 5. tygodnia
(od 29. dnia) do 1. dnia 49. tygodnia) dla REL wynosi = 90%. Dolna granica 95% CI dla skumulowanego
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prawdopodobienstwa trwatej supresiji testosteronu w grupie leczonej REL zostata obliczona i musiata
wynosi¢ co najmniej 90%, aby to kryterium zostato spetnione.

Rysunek 12.
Trwala supresja testosteronu wg kryterium 2 — analiza wg podgrup

I 1
Geographic region : :
Morth and South America i i + 13.0% (5.3%, 20.7%)
Europe ! —_—t 3.5% (-1.5%, 8.5%)
Asia and Rest of World : : 79% (0.4%, 15.5%)
1 I
Geogmphic region i |
Morth America ! X 13.7% (5.1%, 22.2%)
Other regions i | ———— 5.7% (1.5%, 1000%)
] 1
Geographic region : :
Asian X i * 10.4% (2.0%, 18.8%)
Others [ i — 7.3% (2.9%, 11.6%)
] ]
Presence of metastatic disease per [IWRS : :
Yes ) | + 11.3% (4.4%, 18.3%)
Mo ' | — 6.1% (1.5%, 10.7%)
i i
Prosciws ol metastatic discase po CRE : :
Yes 1 1 11.7% (4.2%, 19.2%)
Mo : : — 6. 5% (1.8%, 10.7%)
] 1
Age category ! i
<= 75 vears old ' L — 6.3% (1.7%, 10.8%)
= 75 years old . X - 12.1% (5.0%, 19.2%)
] 1
Race ! !
White X X _—— 7.6% (2.9%, 12.2%)
Black or African American - -+ 0.0% (-15.5%, 15.5%)
Other ! | * 10.0% (2.4%, 17.7%)
] 1
Ethnicity | :
Hizpanic or Latino -5 + 6.49% (-6.7%, 20.4%)
Mot Hispanic or Latino : : —.—— 7.5% (3.5%, 11.5%)
I 1
Clinical disease siale presentations [ 1
Biochemical or clinical relapse ! ! + 9.4% (3.6%, 15.2%)
Newly diagnosed androgen-sensitive metastatic disease | | + 11.3% (2.7%, 19.9%)
Advanced localized disease unlikely to be cured ' —# 2.1% (-3.4%, 7.6%)
I l
Urleasnn seore at stdy entry : :
<8 ' | —_—— 70% (2.2%, 11.7%)
.= 8§ i ! 8.6% (2.2%, 15.0%)
I 1
Baseline testosterone level : :
= 250 ng/dL [ I * 12.6% (ME, NE)
= 250 ng/dl ! : 7.7% (3.5%, 11.9%)
[ l
Bazeline PSA level I |
PSA < 20 ng/mL ! ! ——— B8% (4.0%, 13.6%)
PSA == 20 ng/ml. ! - - 6.5% (0.1%, 13.1%)
] 1
Crverall i | B — T9% (4.1%, 11.8%)
] 1
b }
f T T T T 1
5% 0% 5% T79% 15% 20% 25%

95% CI of Sustained Castration Rate between Relugolix and leprolide

Zrodio: EMA EPAR 2022

95% CI wynosi -15,5% u 0s6b rasy czarnej lub Afroamerykandéw oraz -6,7% u Hiszpanéw lub
Latynosow.

Kryterium 2 — ustalenie czy REL jest nie gorszy niz LEU, oceniane na podstawie skumulowanego
prawdopodobienstwa trwatej supresji testosteronu. Dolna granica 95% przedziatu ufnosci dla réznicy
miedzy dwiema leczonymi grupami musi by¢ wigeksza lub réwna NIM wynoszgcemu -10%, aby to
kryterium byto spetnione.
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14.1.2. Skumulowane prawdopodobienstwa trwatej supresji testosteronu <50 ng/dl

Rysunek 13.
Skumulowane prawdopodobienstwa trwalej supresji testosteronu <50 ng/dl

1.0+ Y it B--seesmeemeessseemere e ene a

0.8-

0.6

0.4

0.2- : — Relugoliks

----- Leuprorelina

Skumulowana czesto$¢ wystepowania

0.0y T T T 1 T T T T
01 3 5 9 13 17 21 25 29 33 37 41 45 49

Czas (tygodnie)

Liczba chorych
obarczonych
ryzykiem

Relugoliks 622 96 5 4 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Leuprorelina 308 307 252 24 13 11 3 1 1 1 1 0 0 0 0

Zrédto: ChPL Orgovyx®
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14.1.3. Skumulowane prawdopodobienstwa trwatej supresji testosteronu <20 ng/dl

Rysunek 14.
Skumulowane prawdopodobienstwa trwalej supresji testosteronu <20 ng/dl

1.0 4
I 08+
Z 0.6 1
g
g 0.4 5
E
-~
z
: 0.2 4
— Relugoliks
----- Leuprorelina
0.0 =

| T T T T T T T T T T T T T T T T T
Liczba choryeh 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360

obarczonych R
ryzykiem Czas (dni)

Relugoliks 622 70 23 14 13 9 7 7 7 6 4 4 3 3 3 2 2 0 0
Leuprorelina 308 303 70 33 25 18 12 10 5 4 2 2 1 0 0 0 0 0 0

Zrédio: EMA EPAR 2022
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14.1.4. Srednie stezenie testosteronu w czasie leczenia

Rysunek 15.

Stezenia testosteronu od poczatku badania do 49. tygodnia
700
£ 600 i

n
=
—
1

—— Relugoliks (N = 622)
---0---- Leuprorelina (N = 308)

< 300- '|
< o |
:::'-: 2009 [ Koniec
3 [ leczenia
2 100- : B, l
A e e e S .
== T T T T T T T T T T T
Poczatek leczenia 1 3 = 9 13 17 21 25 29 33 37 41 45 49
Chorzy . .
kwalifikujacy Czas (tygodnie)
cie do oceny
Relugoliks 612 615 609 616 609 604 508 597 504 590 579 571 567 564 557
Leuprorelina 300 300 301 303 302 301 207 200 201 283 283 282 276 271 264

Zrédto: ChPL Orgovyx®
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14.1.5. Srednie stezenie FSH w czasie badania

Rysunek 16.
Stezenie FSH

15 —«— REL (N=622)
—— LEU (N=308)
G
E -ae 10 ]
2 3
I «© x g
7] o E 9
L E 5 4
@
0 4
D4 D29 W 25 W 49
Wizyta Wizyta
poczatkowa

Zrédto: Shore 2020
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14.1.6. Srednie stezenie LH w czasie badania

15 | —=— REL (N=622)
—e— LEU (N=308)
S 10 -
=X
28
LS 5
ol
o
B
0 - . —
D4 D29 W 25 W 49
poY:vzi;tyl:ca)wa Wizyta

Zrédto: Shore 2020
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14.1.7. Przezycie wolne od wystgpienia opornosci na kastracje — populacja mITT MPP

Rysunek 17.

Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od wystapienia opornosci na kastracje w populacji miITT MPP

1.0 4
2 09-
=
é 0.8
:
0.7 5
REL (N=290)
--------- LEU (N=144)
0.6 - I I | I | | I | | I I I |
Lcaba choryeh 29 57 8 113 141 169 197 225 253 281 309 337
obarczonych Czas (dni)
rvzykiem
Relugoliks 29() 280 276 272 264 257 248 237 223 212 208 198 0
Leuprorelina |44 142 141 133 128 123 121 116 111 105 100 93 0

Zrédio: EMA EPAR 2022
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14.1.8. Przezycie wolne od wystgpienia opornosci na kastracje — populacja mITT FAP

Rysunek 18.

Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od wystapienia opornosci na kastracje w populacji mITT FAP

1.0 5
«
=
g
2 094
S 084
«
=
g
3
g
2 07
o
REL (N=717)
--------- LEU (N=357)
0.6 = I I I I I I 1 I I I I I I
Liczba choryeh () 29 57 85 113 141 169 197 225 253 281 309 337
obarczonych .
rvzykiem Czas (dnl)
Relugoliks 717 703 605 68K 673 Hb64 654 h40 620 604 504 579 0
Leuprorelina 357 355 353 343 336 329 324 317 307 298 289 279 0

Zrédio: EMA EPAR 2022
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14.1.9. Powrét stezenia testosteronu

Rysunek 19.
Srednie stezenie testosteronu w podgrupie chorych wtaczonych do obserwacji w celu oceny powrotu stezenia testosteronu do =50
ng/dl lub powrotu do wartosci wyjsciowych lub poziomu 2280 ng/dlI

5004 REL (N=137) —e— LEU (N=47)
= -
c
o
g 400+
7
k= 4
e =
= 3 300 280ng/dl
VD 000 e e S
c £ i
[
@
o 200+
2
= 4
o
g 100
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0 T T T |
0 49. tydzien 30. dzien 60. dzien 90. dzien
(zakonczenie leczenia) obserwacii obserwacii obserwacji
Wizyta

Zrédfo: Shore 2020
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14.2. Badanie C27002

14.2.1. Skutecznos¢

Tabela 43.
Ocena skutecznosci w badaniu C27002

REL 120 mg LEU is .
Badanie Réznica miedzy

I interwencjami
(publikacja) Odsetek Odsetek
(95% CI) [%] N (95% Cl) [%] (95% ClI) [%]

Wskaznik kastracji <50 ng/dI*

(EMACEZIZAO%22022) 90,7 (79,7; 96,9) 95,8 (78,9; 99,9) -5,1 (b/d)*

*w badaniu nie osiggnigto pierwszorzedowego punktu koncowego, poniewaz dolne granice 95%
przedziatu ufnosci dla REL nie przekraczaty 90%. Ten wynik jest prawdopodobnie spowodowany matg
liczebno$cig proby wpltywajacg na moc statystyczna.

W dokumencie EMA EPAR 2022 opisano wyfgcznie wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego,
wyniki dla drugorzedowych punktéw koncowych nie zostaty opisane

w badaniu C27002 wskaznik kastracji <50 ng/dl osiggnieto i utrzymano miedzy wizytg w 5. tygodniu
w dniu 1. (dzieh 29.) a wizytg w 25. dniu w dniu 1. (dzien 169.)
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14.2.2. Bezpieczenstwo

14.2.2.1. Profil bezpieczenstwa ogétem

Tabela 44.

Profil bezpieczenstwa ogétem — badanie C27002

Badanie
(publikacja)

OBS

C27002 (EMA

EPAR2022) (RS

C27002 (EMA

EPAR 2022)  [Rlels

C27002 (EMA

EPAR 2022)  [Rlels

Punkt koncowy Sto_pieﬁ REL LEU OIx MY Al IS
nasilenia n (%) N n (%) (95% ClI) (95% CI) (95% CI)
Zgon
7 a3 . 0,03
gon ogdtem Dowolny 4 (7,4) 1(4,2) 1,84 (0,19; 17,39) (-0,07: 0,14) n/d NIE
- y 54 24 —
arzenia niepozgdane . -0,04
prowadzace do zgonu | DOWOIY | 0(0.0) 1(4.2) 0,04 (0,0006; 2,71) (0,14: 0,05) nd | NIE
Ciezkie zdarzenia niepozadane
SAE ogélem Dowolny | 2 (3,7) 2(8.,3) 0,42 (0,06; 3,20) o i%_og 08) nid | NIE
SAE zwigzane z 24 . 0,02
badanym lekiem Dowolny | 1(1,9) 54 | 0(0,0) 24 4,24 (0,06; 296,20) (:0.05: 0.09) n/d NIE
SAE prowadzace do . . . . 0,0000
przerwania leczenia Dowolny 0 (0,0) 0 (0,0) Niemozliwe do obliczenia (-0,06: 0,06) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane
AE ogélem Dowolny | 50 (92,6) | 54 | 23 (95.8) | 24 0,54 (0,06; 5,14) o o0 o nd | NIE

43 Zaden zgon, ktory zgtoszono w badaniu C27002 nie byt zwigzany z badanym lekiem

44 udar zatorowy
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Badanie EON T — Stopien REL OR RD NNH IS
(publikacja) y nasilenia n (%) (95% ClI) (95% CI) (95% CI)

. -0,01

23. 4(7,4) 2(8,3) 0,88 (0,15; 5,17) (-0,14: 0,12) n/d NIE
AE prowadzace do . 0,04

przerwania leczenia Dowolny | 2 (3,5) 0(0,0) 4,32 (0,21; 88,76) (:0,04: 0,11) n/d NIE

AE prowadzace do ) 0,15 .

modyfikacji dawki leku Dowolny | 8(14,8) 0 (0,0) 4,90 (1,01; 23,65) (0,04: 0,26) 6 (3;25) | TAK
0,08

Dowolny | 45* (83,3) 18 (75,0) 1,67 (0,52; 5,36) 0. n/d NIE

AE zwigzane z badanym (-0,12; 0,28)

lekiem ) -0,02

>3 1(1,9) 1(4,2) 0,43 (0,03; 7,24) (:0.11: 0,06) n/d NIE

*w innej czesci dokumentu wskazano, ze 21AE zwigzane z badanym lekiem wystgpito u 46 (85,2%) chorych w grupie REL, przyczyna rozbieznosci nie jest
znana
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14.2.2.2. AESI
Tabela 45.

Czestos$¢ wystepowania AESI

Badanie Punkt koficow Stopien OR N} NNH
(publikacja) y nasilenia (95% CI) (95% ClI)
cedie 48 | Zmiany stezenia glukozy od wyjSciowego
(EMZA(\) 2EZF;AR o, sm}’mi:nas"eﬁia 0 é’o stog’r{ o 45 9 2, 12(22,2) | 54 | 2(83) | 24 | 3,14 (0,65; 15,31) | 0,14 (-0,02; 0,30) nid | NIE
Cytiz 48 Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
(EMA EPAR - [ ¢ Waty‘;‘gbowych Dowolny | 4(7,4) | 54 | 4(16,7) | 24 | 0,40 (0,09;1,76) | -0,09 (-0,26;0,07) | n/id | NIE
2022) ’

14.2.2.3. AE zwigzane z badanym lekiem

Tabela 46.
Czestos¢ wystepowania AE zwigzanych z badanym lekiem

Badanie Stopien

(publikacja) AL nasilenia e N (95% CI) (95% Cl)

Zaburzenia naczyniowe

C27002 (EMA _ _
EPAR 2022) Dowolny | 33(61,1) | 54 | 13(54,2) | 24 | 1,33(0,50; 3,51) 0,07 (-0,17; 0,31) NIE

48 tyg. Uderzenia gorgca

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

C27002 (EMA _ _
EPAR 2022) Dowolny | 16 (29,6) | 54 | 6(250) | 24 | 1,26 (0,42;3,77) 0,05 (-0,17; 0,26) NIE

48 tyg. Zmeczenie

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
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Badanie . Stopien REL LEU OR RD
(oublikacja) =~ ©BS L L nasilenia o | N " %) (95% Cl) (95% Cl)
C27002 (EMA . . -
EPAR 2(022) Zwiekszenie stezenia ALT Dowolny 3(5,6) 3(12,5) 0,41 (0,08; 2,21) -0,07 (-0,22; 0,08) NIE
48 tyg. 54 24
C27002 (EMA . . - , _
EPAR 2022) Zwiekszenie stezenia AST Dowolny 11,9 2(8,3) 0,21 (0,02; 2,41) -0,06 (-0,18; 0,05) NIE

14.2.2.4. Zdarzenia niepozadane

Tabela 47.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — badanie C27002

Stopien REL ‘ LEU OR RD NNT/NNH

Badanie Punkt koncow L
y nasilenia n (%) N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)

IS

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

C27002 (EMA Rak pecherza Niemozliwe do 0,0000
EPAR 2022) (RS 23. 000 | 54 | 000 24 obliczenia (-0,06; 0,06) md | NIE

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

C27002 (EMA
EPAR 2022)

0,04 0,04

48 tyg. Cukrzyca 23. 0 (0,0) 54 1(4,2) 24 (0,0006; 2,71) (-0,14; 0,05)

n/d NIE

45 Zdarzenia zwigzane ze zdrowiem kosci przedstawiono tgcznie dla obu grup REL (80 mg i 120 mg), ogétem zgtoszono je u 7,3% chorych leczonych REL (obie
dawki) i u zadnego chorego w grupie LEU; zgtoszone zdarzenia obejmowaty osteopenie (3 chorych), ztamanie reki (2 chorych) oraz osteoporoze, zmniejszenie
mineralnej gestosci kosci i ztamanie kregéw szyjnych (po 1 chorym)

46 n obliczone na podstawie % podanych w dokumencie EMA EPAR 2022
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: . Stopien REL LEU OR RD NNT/NNH
ZRlEllls AL nasilenia ; ; 95% ClI 95% ClI 95%Cl) °
n (%) N n (%) N
Zaburzenia uktadu nerwowego
C27002 (EMA . 4,24 0,02
EPAR 2022) Omdlenie =3 L9) 54 0000 24 g 06,206,2) (:0,05; 0,09) nd | NIE
Zaburzenia w obrebie oka
C27002 (EMA . 5,26 . NNH=5
EPAR 2022) Zaéma Dowolny 11 (20,4) 54 0(0,0) 24 (1,33; 20,75) 0,20 (0,08; 0,32) 3: 12) TAK
Zaburzenia serca
C27002 (EMA Zawat miesnia 0,04 -0,04
EPAR 2022) Sercowego 23. 000 | 5 | 1(42 24 (0,0006; 2,71) (-0,14; 0,05) nd | NIE
Zaburzenia naczyniowe
C27002 (EMA . . .
EPAR 2022) Uderzenie gorgca Dowolny 35 (64,8) 15 (65,2) 1,11 (0,41; 3,00) 0,02 (-0,21; 0,25) n/d NIE
C27002 (EMA . 4,24 0,02
EPAR 2022) 48 tyg. Nadcisnienie =23. 11,9 54 0 (0,0) 24 (0,06; 296.2) (-0,05: 0,09) n/d NIE
C27002 (EMA . - Niemozliwe do 0,0000
EPAR 2022) Niedocisnienie 23. 0(0,0) 0(0,0) obliczenia (-0,06: 0,06) n/d NIE
C27002 (EMA . Niemozliwe do 0,0000
EPAR 2022) Kriwotok mozgowy =3 0000) | 541 000 | 24 obliczenia (:0,06; 0,06) nd | NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
C27002 (EMA . s 0,04 -0,13
EPAR 2022) Nadmierna potliwosé Dowolny 0(0,0) 54 3(12,5) 24 (0,0030; 0,43) (-0,26: 0,01) n/d NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
. . 4,24 0,02
Bol stawow 3. 11,9 0 (0,0) (0,06; 296.2) (-0,05: 0,09) n/d NIE
C27002 (EMA [ g 54 o4
EPAR 2022) Bol miesniowo- >3 1(1.9) 0(0.0) 4,24 0,02 n/d NIE
szkieletowy - ’ ’ (0,06; 296,2) (-0,05; 0,09)
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: . Stopien REL ‘ LEU OR RD NNT/NNH
Badanie Punktkoncowy pasilenia  noe) N _— N (95% Cl) (95% Cl) ©@s%cCl) °
C27002 (EMA 0,04 -0,13
EPAR 2022) Czestomocz Dowolny 0 (0,0) 54 3 (12,5) 24 (0,0030; 0,43) (-0,26: 0,01) n/d NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
. 1,12 0,02
Zmeczenie Dowolny 17 (31,5) 7(29,2) " i n/d NIE
C27002 (EM,)A 54 " (0,39; 3,19) (-0,20; 0,24)
EPAR 2022
B6l w miejscu naciecia 23, 1(1,9) 0(0,0) o og-'zzAée 2 o 005;93 09) nd | NIE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
0,29 -0,11
Dowolny 3(5,6) 4 (16,7) ' ) n/d NIE
Zwiekszona aktywnos$¢é (0,06; 1,43) (-0,27; 0,05)
ALT Niemozliwe do 0,0000
23. 0(0.0) 0(0.0) obliczenia (-0,06: 0,06) nd NIE
0,13 -0,11
Dowolny 1(1,9) 3(12,5) " " n/d NIE
C27002 (EMA Zwigkszona aktywnos$c¢ (0,01;1,34) (-0,24; 0,03)
EPAR 2022) RERL AST - 00.0) 54 0(0.0) 24 Niemozliwe do 0,0000 old NIE
- ' ! obliczenia (-0,06; 0,06)
Zwigkszona aktywnos$c¢ . .
- Niemozliwe do 0,0000
fosfatazy zasadowej 3. 0(0,0) 0 (0,0) . : AR n/d NIE
we krwi obliczenia (-0,06; 0,06)
Hiperkacemia 23, 1(1,9) 0(0,0) o og-'zzge 2 o &93 09) nid NIE
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Ztamanie kregéw Niemozliwe do 0,0000
C27002 (EMA szyjnych 23. 0(0.0) 0(0.0) obliczenia (-0,06; 0,06) nd NIE
EPAR2022) [l Przepukli > 2 4,24 0,02
rzepukiina >3 1(1,9) 0 (0,0 A - n/d NIE
pachwinowa (0,06; 296,2) (-0,05; 0,09)
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14.3. Zakonczone (nieopublikowane) badania kliniczne

Tabela 48

Zakonczone (nieopublikowane) badania kliniczne dla relugoliksu w populacji docelowej

A Phase 2, Randomized,
Open-label, Parallel Group
Study to Evaluate the
Safety and Efficacy of the
Oral GnRH Antagonist
TAK-385, Together With a
Leuprorelin Observational
Cohort, in Patients With

Prostate Cancer

Numer

identyfikacyjny

NCT02083185

Zakonczone*”

Sponsor

Metodyka

National Institutes of Health

Millennium
Pharmaceuticals,
Inc.

Eksperymentalne,
randomizowane,
otwarte, fazy Il

Celem badania byta
ocena skutecznosci REL
w osigganiu
i utrzymywaniu supres;ji
testosteronu (<50 ng/dl).

Data
rozpoczecia

26 marca
2014 r.

Data
zakonczenia

23 lutego
2017 r.

Data ostatniego wyszukiwania: 5.12.2022 r.

47 Badanie C27002 nie zostato opublikowane w formie petnego tekstu, dane i wyniki badania zostaty jednak opublikowane w dokumencie EMA EPAR 2022.
W zwigzku z tym, w niniejszej analizie przedstawiono dane dotyczace poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa REL vs LEU w oparciu o ten dokument.
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14.4. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 49.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan dla relugolixu

Wyniki w

Wyniki w bazie

#1

#2

#3

#4

#5
#6
#7

#8

#9

#10

Zapytanie baz?e Wyglrﬁk\)/\g:z'e JUIENCOShaTE
py Medline Tl . ] Library
[All Fields] T [All text]
("prostatic" OR "prostate") 258 310 344 685 26 002
("cancer" OR "cancers" OR "carcinoma" OR
"carcinomas" OR "tumor" OR "tumors" OR
"tumour" OR "tumours" OR "tumoral" OR
"neoplasm" OR "neoplasms" OR "neoplasia” OR 5075400 5266 769 266 131
"neoplasias" OR "neoplastic" OR "malignancy"
OR "malignancies" OR "malignant")
#1 AND #2 209 550 275 504 18 745
("advanced" OR "hormone-sensitive" OR
"hormone sensitive" OR "hormone-dependent"”
OR "hormone dependent” OR "androgen-
dependent” OR "androgen dependent" OR
"androgen-sensitive" OR "androgen sensitive"
OR "castration-naive" OR "castration naive" OR 835484 806 344 91881
"castration-sensitive" OR "castration sensitive"
OR "castrate naive" OR "non-castrate” OR "non
castrate" OR "hormone-naive" OR "hormone
naive")
#3 AND #4 24 225 32651 3218
("HSPC" OR "ADPC" OR "CSPC") 2 389 4581 345
#5 OR #6 26 430 36 864 3300
("relugolix" OR "Orgovyx" OR "rvt 601" OR "rvt-
601" OR rvt601 OR "t 1331285" OR 11331285 91 223M 121
OR "tak 385" OR tak385 OR "tak-385")
#7 AND #8 23 55 28"
#9 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim) n/d 33 n/d

“publikacje odnalezione w bazie CENTRAL: 28
Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn
Data wyszukiwania: 05.12.2022 r.
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14.5. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 50.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik

EMA
(European Medicines Agency) Relugolix OR Orgovyx 79
http://www.ema.europa.eu

. ADRReports . Orgovyx 1
(Europejska baza danych zgtoszen o

podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)

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

Relugolix 1

WHO UMC Orgovyx 1

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

http://www.vigiaccess.org/ Relugolix 1

FDA
(Food and Drug Administration) Relugolix OR Orgovyx 8

http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of Health

httos-//clinicaltrials.dov/ (Relugolix OR Orgovyx) AND (Prostate Cancer) 16
ps: g

EU Clinical Trials Register
www.clinicaltrialsregister.eu

((Relugolix OR Orgovyx) AND (Prostate Cancer) 1

URPLWMIPB* Orgovyx 0

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych)

http://www.urpl.gov.pl/ Relugoliks 0

*zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 05.12.2022 r.
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14.6. Charakterystyka przeglagdow systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 51.

Charakterystyka przegladéw systematycznych witagczonego do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Cook: 5/5;

Klasyfikacja

Motlagh 2022 AOTMIT: IA;

Skala AMSTAR 2:

bardzo niska

Baza PubMed;
Baza Embase;
Web of Science;
Scopus;
Cochrane Library's CENTRAL.

Przeprowadzono roéwniez reczne
wyszukiwanie odpowiednich
publikacji w celu
zidentyfikowania dodatkowych
badan.

Data przeszukiwania baz:
30.01.2021 r.(dokonano ponadto
aktualizacji w czerwcu 2021 r.)

Poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa REL z DEG
u chorych z zaawansowanym
rakiem gruczotu krokowego.

Do przegladu systematycznego z metaanalizg wtgczono

tgcznie 4 badania RCT obejmujgce 2 059 chorych.

Wyniki NMA wskazujg, ze relugoliks, doustny
antagonista GnRH, ma poréwnywalng skuteczno$é
i bezpieczenstwo z degareliksem, pozajelitowym
antagonistg GnRH, w leczeniu chorych
z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego.

Na podstawie analizy bayesowskiej i analizy rankingu
leczenia wedtug SUCRA z duzym
prawdopodobienstwem mozna stwierdzi¢, ze REL byt
najlepszym sposobem indukcji trwatej kastrac;ji.

Analiza rankingu SUCRA opublikowana w NMA Motlagh
2022 wykazata, wysokie prawdopodobienstwo, ze REL
jest lepszy niz DEG i agonisci LHRH pod wzgledem
mniejszego prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen
sercowo-naczyniowych w czasie 12 miesiecy. Co wiecej
wskazano, na wysokie prawdopodobienstwo, ze
zarébwno REL jak i agonisci LHRH byly najlepszymi
opcjami  leczenia pod wzgledem mniejszego
prawdopodobienstwa wystgpienia AE ogoétem (DEG
wigzato sie z gorszymi wynikami dotyczgcymi czestosci
wystepowania AE ogotem).

Autorzy publikacji zaznaczajg, ze wyniki tej metaanalizy
nalezy traktowa¢ z ostroznoscia dopoki nie bedg
dostepne bezposrednie badania poréwnujgce terapie
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja Przeszukane bazy
AOTMIT / skala (data ich przeszukania)
AMSTAR 2

Badanie Cel przegladu

ADT w wiekszej populacji i z dluzszym okresem
obserwacji.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze przeglad systematyczny ma
kilka istotnych ograniczen:

WhnioskKi

wigczono jedynie 4 badania RCT, w tym tylko
1 badanie dla REL i 3 dla DEG;

dawki DEG w poszczegdlnych badaniach byly
rézne (80 mg, 160 mg, 480 mg);

jako wspodlne ramie referencyjne wykorzystano
zbiorczy  komparator —  agoniste  LHRH.
W badaniach stosowano réznych agonistow LHRH,
w roznych dawkach, z lub bez antyandrogendw;
badania byly heterogeniczne pod wzgledem
populacji i definicji punktéw koncowych (w czesci
badan przedstawiono wskaznik trwatej kastracji a w
czesci skumulowane prawdopodobienstwo trwatej
kastraciji).
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja Przeszukane bazy
AOTMIT / skala (data ich przeszukania)
AMSTAR 2

Badanie

Cel przegladu Whnioski
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14.7. Ocena jakosci przegladoéw systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 52.
Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2

Publikacja
Domena*

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania)
Motlagh 2022

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

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostala opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace odstepstwa od protokotu?

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

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykéw?

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykow?

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami ich wykluczenia?

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

Cz zyko zwigzane z bledem systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla kazdego wigczonego badania?

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

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byly odpowiednie? (dotycz

przegladéw systematycznych z metaanaliza)

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




@

N AR T A Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC — analiza kliniczna 176

IBMNORANTLA NOCET

Publikacja

Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania)

Motlagh 2022
Czy na etapie formutowania wnioskoéw / dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko
zwigzane z btedem systematycznym w odniesieniu do wigczonych badan?

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

TAK

NIE

. publication bias) oraz przeanalizowano
jeqo prawdopodobny w;| na niki? (dotyczy przeqladéw systematycznych z
ilosciowa synteza danych

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, wiacznie ze zrédtem

finansowania przegladu? TAK

Jakosé przegladu systematycznego Bardzo niska
*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
przeglad o umiarkowanej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych
domenach mogg obniza¢ jako$¢ 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 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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14.8. Charakterystyka badan pierwotnych witagczonych do

analizy

14.8.1. HERO

HERO 2020 [Shore 2020, EMA EPAR 2022]

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte, fazy Il

Opis metody randomizacji: chorzy zostali losowo przydzieleni w stosunku 2:1 do grupy otrzymujgcej REL
w dawce 120 mg raz na dobe po otrzymaniu pojedynczej doustnej dawki nasycajacej wynoszacej 360 mg REL
oraz do grupy chorych otrzymujgcych LEU w dawce 22,5 mg (lub 11,25 mg w Japonii, Tajwanie oraz Chinach)
w postaci wstrzyknie¢ podskérnych lub domiesniowych raz na 3 miesigce) przez okres 48 tygodni. Chorych
przydzielono losowo stosujac interaktywny system odpowiedzi sieciowych (IWRS). Randomizacje
stratyfikowano wedtug regionu geograficznego (Ameryka Poétnocna i Potudniowa vs Europa vs region Azji i
reszta Swiata), obecnosci choroby przerzutowej (obecna vs nieobecna) oraz wieku (75 r.z. vs >75r.2.);
Zaslepienie: brak;

Opis metody zaslepienia: n/d; mimo, ze w badaniu HERO nie zastosowano zaslepienia na przydziat badania
(badanie otwarte), to nalezy podkresli¢, ze wprowadzono ograniczenia dostepu do danych dotyczacych
przydziatu leczenia, majgce na celu zminimalizowanie stronniczosci. Wartosci testosteronu dla analizy
pierwszorzedowego punktu korncowego zostaty oznaczone w zaslepionym centralnym laboratorium. Ponadto
w sktad zaslepionego zespotu wchodzit statystyk odpowiedzialny za napisanie planu analizy statystycznej (SAP)
oraz programista. Reszta zespotu badawczego, w tym pozostaty personel zaangazowany w rozwéj SAP nie byli
zaslepieni na przydziat leczenia;

Opis utraty chorych z badania: fgcznie sposréd 934 chorych zrandomizowanych do badania tgcznie utracono
95 (10,2%), w tym:

e w grupie REL spos$réd 624 chorych fgcznie utracono 61 (9,8%) chorych, w tym:
o 59(9,5%)%) z powodu wycofania chorego z badania, w tym: 23 (3,7%) z powodu wystapienia zdarzen
niepozadanych, 17 (2,7%) z powodu rezygnacji chorego z udziatu w badaniu, 9 (1,4%) z powodu
decyzji lekarza, 8 (1,3%) z innych powoddéw niz wskazane oraz 2 (0,3%) z powodu utraty chorego z
okresu obserwaciji;
o 2(0,3%) z powodu nieotrzymania przydzielonego leczenia;
e w grupie LEU sposrdéd 310 chorych w postaci wstrzyknig¢ tgcznie utracono 34 (11,0%) chorych, w tym:
o 32(10,3%) z powodu wycofania chorego z badania, w tym: 13 (4,2%) z innych powodoéw niz wskazane,
8 (2,6%) z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych, 6 (1,9%) z powodu rezygnacji chorego z
udziatu w badaniu, 3 (1,0%) z powodu decyzji lekarza, 1 (0,3%) z powodu utraty chorego z okresu
obserwaciji oraz 1 (0,3%) z powodu naruszenia protokotu badania;
o 2(0,3%) z powodu nieotrzymania przydzielonego leczenia;

Skala Jadad: 3/5 (brak zaslepienia);

Wyniki dla populacji ITT: nie, analize pierwotng przeprowadzono na podstawie zmodyfikowanej analizy dla
populacji zgodnej z zamiarem leczenia (mITT). Populacje mITT stanowili wszyscy zrandomizowani chorzy,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku. Jesli nie zostato wskazane inaczej, wszystkie analizy
przeprowadzono dla populacji mITT wedtug grupy leczonej, zgodnie z przydziatem randomizacji (nie wedtug
faktycznie otrzymanego leczenia). Populacja mITT jest podstawowg populacja wykorzystywang w ocenie
skutecznosci.

W koncowej analizie danych dotyczacych skutecznosci wykorzystano nastepujgce populacje:

e mITT-FAP — zdefiniowana jako wszyscy zrandomizowani chorzy, ktérzy do czasu korncowej analizy przyjeli
co najmniej jedng dawke badanego leku. W tej populacji analizowano tylko punkt koncowy CRFS;

e mITT-MPP- zdefiniowana jako podgrupa chorych mITT-FAP, u ktérych stwierdzono raka gruczotu
krokowego z przerzutami. W tej populacji analizowano tylko punkt koncowy CRFS.

Pozostate populacje analizowane w badaniu obejmowaty:

e populacje zgodng z protokotem (PP), zdefiniowang jako chorzy z populacji mITT, dla ktérych nie
odnotowano istotnego naruszenia protokotu badania. Te populacje wykorzystano do analizy wrazliwosci
populacji mITT dla pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci;
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e populacje uwzgledniong w analizie bezpieczenstwa, zdefiniowang jako wszyscy zrandomizowani chorzy,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku. O ile nie okreslono inaczej, dane dotyczace
bezpieczenstwa analizowano wedtug grup terapeutycznych zgodnie z faktycznie otrzymanym leczeniem
(nie wedtug randomizacji). Populacja bezpieczenstwa byla podstawowg populacjg uzytg do analiz
bezpieczenstwa.

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;
Sponsor: Myovant Sciences;

Liczba osrodkow: 155 osrodkéw badawczych w Ameryce Potnocnej i Potudniowej, Europie oraz rejonie Azji i
Pacyfiku;

Okres obserwacji: mediana czasu obserwacji w obu grupach, wtgczajgc 30-dniowy okres obserwacji w ramach
analizy bezpieczenstwa (wystepowanie zdarzen niepozgdanych), wyniosta 52 tygodnie. Okres obserwacji w
badaniu wynosit tgcznie 90 dni;

Analiza statystyczna: poziom btedu dwustronnego typu | wyniost 0,05. Istotnos¢ statystyczna wynosita
p<0,001. Wszystkie analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu programu SAS® w wersji 9.2 lub nowszej;

Podejscie do testowania hipotezy: non-inferiority, margines poréwnywalnosci (prog istotnosci klinicznej), czyli
maksymalna réznica miedzy grupami, powyzej ktérej nalezy uzna¢ badang terapie za gorsza od interwenciji
kontrolnej zostata okreslona na poziomie -10%*8 z dwustronnym poziomem btedu typu | wynoszgcym 0,05.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

pte¢: mezczyzni;

wiek 218 r.z.;

potwierdzone histologicznie lub cytologicznie rozpoznanie gruczolakoraka prostaty;

spetnienie warunkoéw wedtug opinii badacza do co najmniej rocznego leczenia ADT z powodu

zaawansowanego HSPC i obecnoscig jednego z nastepujagcych stanéw klinicznych:

o biochemiczny lub kliniczny nawrdt, po zastosowaniu pierwotnej miejscowej terapii zastosowanej
z intencja wyleczenia, takiej jak operacja, radioterapia, krioterapia lub ultrasonografia o wysokiej
czestotliwosci i niekwalifikowanie sie do ratunkowego leczenia chirurgicznego (radioterapia, krioterapia
lub ultrasonografia o wysokiej czestotliwosci sg dozwolone po 2 miesigcach stosowania ADT);

o nowo rozpoznana choroba androgenozalezna z przerzutami;

o zaawansowana choroba zlokalizowana z matg szansg wyleczenia poprzez pierwotng interwencje
chirurgiczng lub radiacyjng (radioterapia, krioterapia lub ultrasonografia o wysokiej czestotliwosci sg
dozwolone po 2 miesigcach terapii deprywacji androgenéw);

e poziom testosteronu w surowicy krwi w czasie badania przesiewowego =150 ng/dl (5,2 nmol/l);

e stezenie PSA w surowicy krwi w czasie badania przesiewowego >2,0 ng/ml (2,0 pg/l) lub w stosownych
przypadkach, po radykalnej prostatektomii >0,2 ng/ml (0,2 ug/l) lub po radioterapii, krioterapii lub
ultrasonografii wysokiej czestotliwosci >2,0 ng/ml (2,0 pg/l) powyzej najnizszego (nadir) stezenia
uzyskanego po zastosowaniu wskazanego zabiegu;

e stan sprawnosci wg ECOG wynoszacy 0 lub 1 podczas wstepnego badania przesiewowego i na poczatku
badania;

e wyrazenie zgody na stosowanie antykoncepcji mechanicznej (prezerwatywy) w przypadku odbywania
stosunkéw piciowych z kobietg w wieku rozrodczym lub kobietg w cigzy przez caty okres leczenia w ramach
badania i przez 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki badanego leku mimo sterylizacji chirurgicznej lub
wyrazenie zgody na praktykowanie prawdziwej abstynenciji, gdy jest to zgodne z preferowanym
i zwyczajowym trybem zycia chorego. Okresowe powstrzymywanie sie od wspoizycia nie jest akceptowalng
metodg antykoncepcji;

e wyrazenie zgody na rezygnacje z oddawania nasienia poczgwszy od pierwszej dawki badanego leku przez
4 miesigce po ostatniej dawce badanego leku;

Kryteria wykluczenia:

e wedtug opinii badacza mozliwa konieczno$¢ zastosowania chemioterapii lub zabiegu chirurgicznego
wedtug opinii badacza w celu leczenia objawowego choroby w czasie 2 miesiecy od rozpoczecia ADT,;

48 Badanie non-inferiority ma na celu wykazanie, ze badana interwencja nie jest gorsza od interwenc;ji
kontrolnej o z géry okreslong wartos¢, ktéra nazywana jest marginesem non-inferiority (NIM)
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stosowanie analogu GnRH lub innej ADT (estrogen lub antyandrogen) w wywiadzie przez tgczny czas >12

miesiecy; jesli ADT stosowano przez catkowity czas trwania <12 miesigcy, wowczas terapia ta musiata

zosta¢ zakonczona co najmniej 12 miesiecy przed wizytg poczgtkowa;

wczesniejsze leczenie raka prostaty stosujgc schemat oparty na taksanie;

przerzuty do mézgu stwierdzone na podstawie wczesdniejszej oceny klinicznej;

oczekiwana dtugosé zycia z powodu innych schorzen <5 lat;

zaplanowany powazny zabieg chirurgiczny po rozpoczeciu badania;

kastracja chirurgiczna w wywiadzie;

rozpoznanie lub leczenie innego nowotworu ztosliwego w czasie 2 lat przed wizytg poczgtkowg lub

obecnosc¢ innego nowotworu ztosliwego z objawami choroby resztkowej. Z badania nie wykluczano chorych

z rozpoznaniem nieczerniakowego raka skory lub raka in situ dowolnego typu, jesli przeszli catkowitg

resekcje. Z badania nie wykluczano chorych z czerniakiem w stadium 0 lub 1 lub chorych z powierzchowng

postacig raka pecherza moczowego w stadium O lub 1, jesli leczenie rozpoczeto przed badaniem
przesiewowym

nieprawidtowe wartosci parametréw laboratoryjnych w czasie badania przesiewowego, ktére wskazujg na

niestabilng klinicznie chorobe podstawowa, lub nastepujgce wartosci parametrow laboratoryjnych:

o gamma-glutamylotransferaza w surowicy >2,0xGGN;

o ALT i/lub AST w surowicy >1,0xGGN;

o bilirubina catkowita >1,0 xGGN (z wytgczeniem przypadku, gdy podwyzszenie bilirubiny jest wtérne do
zespotu Gilberta lub wzorzec jest zgodny z rozpoznaniem zespotu Gilberta);

o kreatynina w surowicy >2,0 mg/dl;

niekontrolowana cukrzyca z poziomem hemoglobiny glikowanej (HbA1c) >10% Ilub wczesniej

nierozpoznang cukrzyca z wynikiem HbA1c w badaniu przesiewowym >8% (powyzsza grupa wykluczonych

chorych moze by¢ ponownie poddana badaniu przesiewowemu po skierowaniu i potwierdzeniu poprawy);
z6ttaczka lub znana, obecnie aktywna choroba watroby z dowolnej przyczyny, w tym z popwdu wirusowego

zapalenia watroby typu A, typu B lub typu C;

znane zakazenie HIV;

przebyty zawat miesnia sercowego, dtawica piersiowa, niestabilna objawowa choroba niedokrwienna serca

lub zastoinowa niewydolnos¢ serca w wywiadzie lub jakiekolwiek klinicznie istotne komorowe zaburzenia

rytmu serca w wywiadzie, takie jak czestoskurcz komorowy, migotanie komor lub torsades de pointes lub
blok serca typu Mobitz Il drugiego lub trzeciego stopnia w wywiadzie bez wszczepionego na state
rozrusznika serca lub nieleczonego czestoskurczu nadkomorowego (czestos¢ akcji serca 2120 uderzen na
minute), zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (np. zakrzepica zyt gtebokich, zatorowos$¢ ptucna lub objawowe
zdarzenia naczyniowo-mozgowe) lub jakikolwiek inny istotny stan serca (np. wysigk osierdziowy,
kardiomiopatia restrykcyjna) w czasie 6 miesiecy przed wizytg poczgtkowa. Z badania nie wykluczano
chorych z przewlektym stabilnym migotaniem przedsionkdw w czasie stabilnego leczenia
przeciwzakrzepowego lub chorych ze stabilnym rytmem serca kontrolowanym przez rozrusznik serca;
nieprawidtowosci w badaniu EKG:

o zawal serca z zatamkiem Q, chyba ze zostat wykryty na 6 lub wiecej miesiecy przed wizytg
przesiewows;

o odstep QT skorygowany o czestos¢ akgji serca (QTc) >470 ms. W sytuacji odstepu QTc jest wydtuzony
u chorego z rozrusznikiem serca, chorego mozna wigczy¢ do badania po konsultacji z doradca
medycznym;

o wrodzony zespét diugiego QT;

niekontrolowane nadcisnienie tetnicze pomimo zastosowania odpowiedniej terapii (skurczowe cisnienie

krwi >160 mm Hg i/lub rozkurczowe cisnienie krwi >100 mm Hg w pozycji siedzgcej w 2 oddzielnych

pomiarach w odstepie nie dtuzszym niz 45 minut podczas badania przesiewowego); chorzy moga zosta¢
ponownie poddani badaniu przesiewowemu po skierowaniu i dalszym leczeniu nadcisnienia tetniczego;
niedocisnienie, na co wskazuje skurczowe cisnienie krwi <84 mm Hg w 2 powtérzonych pomiarach

w odstepie co najmniej 15 minut lub utrzymujgce sie, leczone objawowe niedocisnienie tetnicze

ortostatyczne ze spadkiem skurczowego cisnienia krwi o >20 mm Hg w czasie jednej minuty lub diuzej po

przyjeciu pozycji pionowej;

bradykardia stwierdzona na podstawie pomiaru czestosci akcji serca wynoszgcego <45 uderzeh na minute

w zapisie EKG podczas badania przesiewowego lub w dniu 1. podczas wizyty poczatkowej;

stosowanie dowolnego produktu leczniczego bedacego przedmiotem badania w leczeniu raka gruczotu

krokowego w czasie 12 miesiecy przed podaniem pierwszej dawki badanego leku (dozwolone byto

stosowanie bedacych przedmiotem badah zatwierdzonych produktéw leczniczych w przypadku innej
choroby, niezwigzanej bezposrednio z terapig raka prostaty);

leczenie badanym produktem we wskazaniu innym niz rak prostaty w czasie 3 miesiecy;

wczeshiejsze leczenie REL w badaniu klinicznym;
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e chory bedacy pracownikiem osrodka badawczego lub czionek rodziny (matzonkiem, rodzicem, dzieckiem
lub rodzenstwem) pracownika o$rodka zaangazowanego w prowadzenie badania;

e znana choroba ukfadu pokarmowego lub zabieg, ktéry moze zakiécac wchtanianie lub tolerancje relugoliksu
po podaniu doustnym, w tym niezdolno$¢ do potykania catych tabletek;

e stosowanie jakichkolwiek lekéw wskazanych w protokole badania jak zabronione bez odpowiedniego
okresu wymywania;

e przeciwwskazania do stosowania lub nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek z badanych lekéw lub ich substanc;ji
pomocniczych lub alergia na lek lub inna alergia w wywiadzie, ktéra w opinii badacza lub doradcy
medycznego stanowi przeciwwskazanie do udziatu w badaniu;

e zaburzenia zwigzane z naduzywaniem narkotykéw lub alkoholu w przesziosci (w czasie 1 roku od wizyty
przesiewowej) lub obecnie;

e kazdy powazny stan chorobowy, ktéry skraca oczekiwang dtugosc zycia do <5 lat lub jakikolwiek inny stan
medyczny lub psychiatryczny, ktéry w opinii badacza mégtby przeszkodzi¢ w ukonczeniu leczenia zgodnie
protokotem badania.

Dane demograficzne

Grupa badana Grupa kontrolna

Parametr (REL) (H=9)]
Liczba chorych 622 308
Wiek, mediana (zakres) [lata] 72 (48; 91) 71 (47;97)
Kategoria <75 lat 444 (71,4) 220 (71,4)
wiekowa, n (%) >75 lat 178 (28,6) 88 (28,6)
Azjatycka 127 (20,4) 71 (23,1)
Czarna lub Afroamerykanie 30 (4,8) 16 (5,2)
Biata 434 (69,8) 202 (65,6)
Rasa, n (%)
Inna 8(1,3) 7(2,3)
Mieszana 11 (1,8) 4(1,3)
Nieokreslona 12 (1,9) 8 (2,6)
Ameryka Péinocna i Potudniowa 216 (34,7) 106 (34,4)
Rejon Ameryka Potnocna 182 (29,3) 87 (28,2)
geograficzny,
n (%) Europa 247 (39,7) 122 (39,6)
Region Azji i Pacyfiku 159 (25,6) 80 (26,0)
Obecnosé choroby przerzutowej, n (%) 198 (31,8) 97 (31,5)
Nawrét biochemiczny lub kliniczny* 309 (49,7) 158 (51,3)
Nowo rozpoznana choroba . 141 (22,7) 70 (22.7)
o androgenozalezna z przerzutami
Obraz kliniczny
choroby, n (%) Zaawansowana choroba zlokalizowana z
. [ ELE] szansa wyle_czen_la poprzez 172 (27.7) 80 (26,0)
pierwotng interwencje chirurgiczng lub
radiacyjng
Stadium Choroba przerzutowa 198 (31,8) 97 (31,5)
choroby® na Choroba miejscowo zaawansowana 189 (30,4) 95 (30,8)

49 stadium choroby na poczatku badania zdefiniowano na podstawie klasyfikacji TNM w nastepujacy
sposob: M1 jako choroba z przerzutami, T3/4 NX MO lub T3/4 N1 MO lub T (dowolny) N1 MO jako
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POCZthlzoﬁ’?da"ia’ Choroba miejscowa 178 (28,6) 82 (26,6)
n (%
Niesklasyfikowano 57 (9,2) 34 (11,0)
2-4 0(0,0) 1(0,3)
5-6 98 (15,8) 46 (14,9)
DI et 7 237 (38,1) 122 (39,6)
Gleasona, n (%) ! !
8-10 267 (42,9) 134 (43,5)
Brak danych 20 (3,2) 5(1,6)
548 (88,1) 271 (88,0)
Wynik w skali
ECOG, n (%) 74 (11,9) 36 (11,7)
0(0,0) 1(0,3)
Stosowanie ADT w 81 (13,0) 30 (9,7)
wywiadzie, n (%) ' 541 (87,0) 278 (90,3)
Radioterapia w 190 (30,5) 92 (29,9)
wywiadzie, n (%) ' 432 (69,5) 216 (70,1)
Prostatektomia w 241 (38,7) 125 (40,6)
wywiadzie, n (%) ' 381 (61,3) 183 (59,4)
Poziom PSA, srednia (SD) [ng/ml] 104,2 (416,0) 68,6 (244,0)
Poziom testosteronu, srednia (SD) [ng/dl] 436,1 (159,0) 410,0 (149,1)
Poziom FSH, $rednia (SD) [1U/litr]*® 16,3 (12,8) 16,7 (14,5)
Ogoétem 570 (91,6) 290 (94,2)
Czynnikiryzyka  Czynniki ryzyka zwigzane ze stylem zycia 422 (67,8) 202 (65,6)
sercowo-
naczyniowego***, Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowe lub
n (%) naczyniowo-mozgowe 488 (78.5) 254 (82.5)
MACE w wywiadzie 84 (13,5) 45 (14,6)

INTERWENCJA

Interwencja badana: relugoliks (REL):

Podczas 1 wizyty w osrodku REL w dawce nasycajacej wynoszgcej 360 mg (3 tabletki). Nastepnie przez okres
48 tygodni REL doustnie w dawce 120 mg (1 tabletka).

Sposéb przyjmowania: 1 tabletka na czczo najlepiej przed $niadaniem, 1 raz dziennie.

Jesli z jakiegokolwiek powodu pominieto dawke rano, badany lek mozna przyjaé pdzniej w ciagu dnia, na czczo,
co najmniej 1 godzine przed positkiem lub 2 godziny po positku. Badany lek nalezy przyjmowac kazdego dnia o
podobnej porze. Chorzy moga spozywa¢ wode bez ograniczen. Lek nalezy potyka¢ w catosci. Nie nalezy go
zu¢ go ani w zaden sposéb nim manipulowa¢ przed potknieciem.

W przypadku wystgpienia toksycznosci zwigzanej z badanym lekiem redukcja dawki jest niedozwolona. U
chorych, u ktérych wystgpig objawy toksycznosci o 3. stopniu nasilenia zwigzane z badanym lekiem, w
przypadku, gdy nie mozna ich ztagodzi¢ poprzez zastosowanie odpowiedniej interwencji medycznej, nalezy
przerwac leczenie, jesli badacz uzna, ze najlepsze dla chorego bedzie przerwanie podawania REL do czasu
zmniejszenia stopnia nasilenia toksyczno$ci do stopnia 2. lub nizszego. Stosowanie badanego leku mozna
wstrzymac¢ na okres do 10 kolejnych dni w celu oceny i leczenia zdarzenia niepozgdanego. Chorzy moga

choroba zaawansowana miejscowo oraz T1 NO MO lub T2 NO MO jako choroba miejscowa. W zwigzku
z tym, ze informacje o stadium choroby zostalty zebrane za pomocg elektronicznego formularza
raportujgcego (eCRF), dane nie zostaty obarczone btedem wynikajgcym z IWRS
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nastepnie ponownie rozpoczg¢ przyjmowanie badanego leku, za pisemng zgodg sponsora (lub wyznaczonej
osoby).

W badaniu zwiekszanie lub zmniejszanie dawki leku nie byto dozwolone. Nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby
kontynuowa¢ podawanie REL w przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych zaistniatych w czasie leczenia,
chyba Ze sg one stopnia 3. lub 4. i sg zwigzane z badanym lekiem lub badacz uwaza, Zze przerwanie podawania
REL lezy w najlepszym interesie chorego. Jesli stopien nasilenia zdarzenia niepozgdanego zmniejszy sie ze
stopnia 3. lub 4. do stopnia 0., 1. lub 2. po wstrzymaniu przyjmowania dawki leku lub je$li uznano, ze zdarzenie
niepozadane nie jest zwigzane z badanym lekiem, choremu mozna ponownie poda¢ te samg dawke wedtug
uznania badacza i doradcy medycznego. W sytuacji, gdy stopien nasilenia zdarzenia niepozgdanego nadal
wynosi 3. lub 4. pomimo przerwania leczenia, a badacz nadal uwaza, ze zdarzenie niepozadane jest zwigzane
z badanym lekiem, to terapie nalezy trwale przerwac.

Interwencja kontrolna: leuprorelina (LEU)

Podawany w postaci wstrzyknie¢ podskérnych lub domiesniowych w dawce 22,5 mg (11,25 mg w Japonii,
Tajwanie i Chinach) co 12 tygodni przez okres 48 tygodni (pierwsza dawka podana w klinice w dniu 1.).

Badacze powinni postepowac zgodnie z instrukcjami dotyczgcymi produktu leczniczego dostarczonymi przez
producenta.

W przypadku wystgpienia TEAE u chorych otrzymujacych LEU, terapie agonistg GnRH nalezy kontynuowac¢ —
przerwanie leczenia nie jest wskazane.

Leczenie wspomagajace: mozna podawac¢ antyandrogen przez pierwsze 4 tygodnie lub dtuzej, jesli jest to
wskazane w opinii badacza i/lub zgodnie ze wskazaniami stanu chorobowego (np. u chorych z rozlegtg
zlokalizowang chorobg dajgcg objawy lub z chorobg przerzutowg). Androgeny, ktére mozna zastosowac to
bikalutamid, flutamid, nilutamid. Wszystkie leki zastosowane jako leczenie wspomagajgce podczas badania
powinny zosta¢ odnotowane. W dokumentach zrédiowych oraz eCRF jako minimum powinna zostaé
odnotowana nazwa rodzajowa leku, wielko$¢ dawki, droga podania, data rozpoczecia i data zakonczenia
stosowania leku.

W przypadku, gdy alternatywna terapia ADT zostanie rozpoczeta przed uptywem 30 dni od ostatniej dawki REL,
nalezy jg opisac jako lek towarzyszacy.

Chorych, u ktérych w okresie leczenia wystgpita progresja choroby, przy stezeniu testosteronu do poziomu
kastracyjnego tj. <50 ng/dl (1,7 nmol/l), nalezy zacheca¢ do kontynuowania udziatu w badaniu. Jedli jest to
wskazane, chorzy mogg otrzymac¢ systemowg terapie przeciwnowotworowg i/lub radioterapie zgodnie
z zaleceniami lekarza.

W przypadku podwyzszonego poziomu PSA chorzy mogg réwniez otrzymywac enzalutamid po potwierdzeniu
progresji PSA. W przypadku chorych wymagajacych innego systemowego leczenia przeciwnowotworowego w
czasie trwania badania badacz powinien skonsultowac¢ sie z doradcg medycznym (w razie wzrostu stezen PSA
chorzy mogli otrzymac¢ docetaksel w trakcie trwania badania).

Leki, ktorych stosowanie jest zabronione:

analogi GnRH (m.in.: leuprorelina w postaci wstrzyknie¢”, goserelina w postaci wstrzyknigc);

antagonisci GnRH (m.in.: degareliks);

antyandrogeny” (m.in.: bikalutamid, flutamid, nilutamid, enzulatamid™");

inhibitory CYP17 (m.in.: octan abirateronu + prednizon);

inne srodki hamujgce androgeny (m.in.: estrogeny, ketokonazol, megestrol);

leki przeciwarytmiczne klasy IA i lll (m.in.: amiodaron, prokainamid, chinidyna, sotalol);

umiarkowane i silne induktory CYP3A oraz P-glikoproteiny (miedzy innymi: bozentan, karbamazepina,

efawirenz, etrawiryna, mitotan, modafinil, nafcylina, fenobarbital, fenytoina,ryfampicyna, dziurawiec,

prymidon, ryfabutyna, ryfapentyna);

e umiarkowane/silne inhibitory P-glikoproteiny (m.in.: amiodaron, azytromycyna, karwedylol, klarytromycyna,
koniwaptan, cyklosporyna, diltiazem, dronedaron, eliglustat, erytromycyna, felodypina, itrakonazol,
ketokonazol, lapatynib, lopinawir/rytonawir, kwercetyna, chinidyna, ranolazyna, tikagrelor, werapamil);

e terapie ziotowe (m.in.: chinskie ziota, mitorzgb dwuklapowy, zen-szen, kava kava, melatonina).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

trwata supresja testosteronu;

supresja testosteronu;

odpowiedz PSA,;

poziom FSH;

przezycie wolne od wystgpienia opornosci na kastracje;
regeneracja testosteronu;
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e jakos¢ zycia;

e OS;

e  profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e analiza wrazliwosci z wynikami w poszczegdinych tygodniach badania — analiza wrazliwosci nie wykazata
réznic, w zwigzku z tym zrezygnowano z opisu.

*biochemiczny lub kliniczny nawrét, po zastosowaniu pierwotnej miejscowej terapii zastosowanej

z intencjg wyleczenia. Nawrot biochemiczny zdefiniowano jako wzrost stezenia PSA,;

**w czasie badan przesiewowych jeden chory w grupie LEU uzyskat wynik 3 w skali ECOG, poniewaz

poruszat sie z pomocg kul ortopedycznych (w zwigzku z zabiegiem w zakresie chirurgii naczyniowej

dotyczgcym nogi). W 1. dniu wizyty poczgtkowe]j chory poruszat sie bez pomocy kul ortopedycznych, a

jego wynik w skali ECOG wyniost 0;

***w przypadku wystgpienia wiecej niz jednego czynnika ryzyka u danego chorego, byt on uwzgledniony

tylko raz:

« czynniki ryzyka zwigzane ze stylem zycia obejmujg palenie tytoniu (obecnie lub w wywiadzie),
intensywne spozywanie alkoholu oraz BMI >30;

« sercowo-naczynioweo lub naczyniowo-mézgowe czynniki ryzyka obejmowaty terminy odnoszgce sie
do powaznych zdarzeh sercowo-naczyniowych (MACE, wskazano ponizej) oraz pozostatych
czynnikow ryzyka, takich jak nadcisnienie, dyslipidemia, cukrzyca, zawat migsnia sercowego lub
choroba sercowo-naczyniowa w wywiadzie; udar w wywiadzie, przemijajgcy atak niedokrwienny lub
krwotok moézgowy; miazdzyca tetnic obwodowych, migotanie przedsionkdw i inne arytmie, choroba
zastawki serca; przewlekta obturacyjna choroba ptuc, przewlekta choroba nerek, przewlekta choroba
watroby, zwezenie lub niedroznosé¢ tetnicy szyjnej, zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe i
niewydolnos¢ serca;

« MACE w wywiadzie — obejmowalty ,zawat miesnia sercowego” oraz ,krwotoki osrodkowego uktadu

nerwowego i choroby naczyniowo-mozgowe” (szerokie standardowe zapytanie wg MedDRA).

“nie dotyczy chorych, ktorzy zostali zrandomizowani do grupy kontrolnej otrzymujgcej LEU; terapia

antyandrogenowa jest dozwolona przez pierwsze 4 tygodnie lub dtuzej leczenia LEU,;

~Menzalutamid jest dopuszczony do leczenia choroby opornej na kastracje, ktéra pojawia sie w trakcie

badania (wzrost stezenia PSA przy supresiji testosteronu do poziomu kastracyjnego tj. <50 ng/dl (1,7

nmol/l)
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14.8.2. Badanie C27002

W odpowiedzi na prosbe zawartg w pismie 0T.423.0.12.2023.12.MR z dnia 06 lipca 2023 r.,

dane demograficzne uzupetniono o informacje zawarte na stronie clinicaltrials.gov.

C27002 [EMA EPAR 2022]

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, otwarte, fazy Il;

Opis metody randomizacji: chorzy zostali losowo przydzieleni w stosunku 2:2:1 do jednej z 3 grup:
otrzymujgcej 80 mg REL doustnie raz na dobe przez 48 tygodni po otrzymaniu pojedynczej doustnej dawki
nasycajacej wynoszgcej 320 mg (N=56), otrzymujacej 120 mg REL doustnie raz na dobe przez 48 tygodni po
otrzymaniu pojedynczej doustnej dawki nasycajgcej wynoszacej 320 mg (N=54) oraz do grupy otrzymujgcej 22,5
mg LEU SC Q12W (N=24);

Zaslepienie: brak;

Opis metody zaslepienia: n/d; badanie otwarte;

Opis utraty chorych z badania: sposrod 134 chorych zrandomizowanych do badania tacznie utracono 57
(42,5%) chorych (nie wskazano powodow), w tym:

e wgrupie REL 80 mg sposréd 56 chorych utracono 25 chorych (44,6%);
e w grupie REL 120 mg sposrod 54 chorych utracono 28 chorych (51,9%);
e wgrupie LEU 22,5 mg sposréd 24 chorych utracono 4 chorych (16,7%);

Skala Jadad: 3/5 (brak zaslepienia);

Wyniki dla populacji ITT: tak; analizy skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono u wszystkich losowo
przydzielonych chorych, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke badanego leku;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Millennium Pharmaceuticals, Inc.;

Liczba osrodkow: 23 (Kanada, Stany Zjednoczone);

Okres obserwacji: 48 tygodni;

Analiza statystyczna: nie przeprowadzono formalnych testow statystycznych;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d;

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e mezczyzni 218 r.z;

e potwierdzone histologicznie lub cytologicznie rozpoznanie gruczolakoraka prostaty;

e spefnienie warunkéw do leczenia ADT w terapii hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z 1 z
nastepujgcych klinicznych stanéw chorobowych:

e zaawansowana choroba zlokalizowana nienadajgca sie do leczenia podstawowego;

e biochemiczny lub kliniczny nawrdét, w tym obecnos¢ antygenu swoistego dla gruczotu krokowego (PSA),
po pierwotnym zabiegu chirurgicznym lub radioterapii zastosowanych z intencjg wyleczenia;

e nowo rozpoznana choroba z przerzutami bezobjawowa lub niezagrazajgca zyciowo waznym narzgdom;

e odpowiedni poziom testosteronu i PSA w surowicy w czasie wstepnego badania przesiewowego zgodnie z
protokotem;

e BMI 218,0 podczas wstepnego badania przesiewowego i/lub na poczatku badania;

e stan sprawnosci wg ECOG wynoszacy O lub 1 podczas wstepnego badania przesiewowego i/lub na
poczatku badania;

e wyrazenie zgody na stosowanie skutecznej metody antykoncepcji mechanicznej mimo sterylizacji
chirurgicznej lub wyrazenie zgody na abstynencije;

e wyrazenie dobrowolnej, pisemnej zgody przed wykonaniem jakiejkolwiek procedury zwigzanej z badaniem,
ktdra nie jest czescig standardowej opieki medycznej, z zastrzezeniem, ze zgoda moze zosta¢ wycofana
przez chorego w dowolnym momencie bez uszczerbku dla przysztej opieki medycznej;

e odpowiedni dostep zylny do pobierania prébek krwi wymaganych do badania.

Kryteria wykluczenia:

e obecnos¢ klinicznie istotnych objawow lub zagrozenia waznych dla zycia narzgdéw wymagajgcych
natychmiastowego podania hormonu uwalniajgcego gonadotropiny (GnRH)/terapii skojarzonej lub
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catkowitej blokady androgenowej (CAB), chemioterapii lub radioterapii w przypadku chorych z
zaawansowang, zlokalizowang chorobg MON1 lub M1;

e terapia ADT w wywiadzie trwajgca >8 miesiecy (w przypadku stosowania ADT przez <8 miesiecy, terapia

musiata zosta¢ zakonczona co najmniej 2 lata przed wstepnym badaniem przesiewowym);

obecnosc¢ przerzutow trzewnych (do ptuc lub watroby);

cechy stanu zdrowia, moggce sprawi¢, iz ADT bedzie niepotrzebna lub niewskazna;

zaplanowana dodatkowa radioterapia chirurgiczna lub ratunkowa w czasie 6 miesiecy od oceny wyjsciowej;

rozpoznany lub leczony inny nowotwér zto$liwy w czasie 2 lat przed podaniem pierwszej dawki badanego

leku lub inny nowotwér z objawami choroby resztkowej w wywiadzie (chorzy z nieczerniakowym rakiem
skory lub rakiem in situ dowolnego typu nie sg wykluczeni, jesli przeszli catkowitg resekcje);

e nieprawidiowe wartosci parametrow laboratoryjnych w czasie badania przesiewowego, okreslone w
protokole;

e kastracja chirurgiczna w wywiadzie;

e jakakolwiek istotna choroba serca w wywiadzie w czasie 6 miesiecy przed otrzymaniem pierwszej dawki
badanego leku;

e nieprawidtowosci w badaniu EKG okreslone w protokole;

e wrodzony zesp6t diugiego odcinka QT;

e obecne stosowanie lekow przeciwarytmicznych klasy IA (np. chinidyna, prokainamid) lub klasy Il (np.
amiodaron, sotalol);

e niekontrolowane nadcisnienie tetnicze pomimo zastosowania odpowiedniej terapii (uczestnicy mogg zostaé
ponownie poddani badaniu przesiewowemu po skierowaniu i dalszym leczeniu nadcisnienia);

e zakazenie wirusem HIV w wywiadzie, aktywne przewleklte wirusowe zapalenie watroby typu B lub C,
zagrazajgca zyciu choroba niezwigzana z rakiem prostaty lub jakakolwiek powazna choroba medyczna lub
psychiatryczna, ktéra w opinii badacza mogtaby potencjalnie zakioci¢ udziat w badaniu;

e przyjmowanie jakiegokolwiek produktu leczniczego w fazie badan w czasie 3 miesiecy przed pierwszg
dawka badanego leku;

e czionek rodziny (matzonek, rodzic, dziecko lub rodzehnstwo) osoby zaangazowanej w prowadzenie badania
lub pracownik osrodka badawczego;

e choroba przewodu pokarmowego, stan lub zabieg w wywiadzie, ktére mogg zaktéca¢ wchtanianie doustne
lub tolerancje TAK-385, w tym trudnosci w potykaniu tabletek;

e przyjmowanie jakichkolwiek lekdw lub produktéw spozywczych wymienionych w tabeli wykluczonych lekéw
i produktéow dietetycznych w czasie 2 tygodni przed pierwsza dawka badanego leku (chorzy nie mogg
stosowania¢ amiodaronu w czasie 6 miesiecy przed pierwszg dawka TAK-385 w wywiadzie);

e oswiadczenie lub dowody na naduzywanie alkoholu lub narkotykow.

Dane demograficzne

Grupa badana
(REL 120 mg)

Grupa kontrolna

Parametr (LEU)

REL 80 mg

Liczba chorych 24
Wiek, srednia (SD) [lata] 72,2 (8,64)/N=110 68,3 (6,77)
Wiek, srednia (zakres) [lata] 72,1 (49; 87) 72,3 (50; 91) 68,3 (56; 82)
Rasa biata, n (%) 88 (80,0)/ N=110 24 (100,0)
Biata 43 (79,6) 45 (80,4) 24 (100,0)
Czarna lub
Rasa, n (%) Afroamerykanie 10 (18,5) 9 (16,1) 0(0,0)
Azjatycka 1(1,9) 2 (3,6) 0 (0,0)
Hiszpanie lub Latynosi 4 (7,4) 4(7,1) 2(8,3)
Pochodzenie  |nne niz Hiszpanie lub
etniczne, Latynosi 50 (92,6) 51 (91,1) 22 (91,7)
e Ni lub
ieznane lu
niezgtoszone 0(0.0) 1(1.8) 0(0.0)
g g - 92,16 90,49 96,10
Masa ciatla, srednia (zakres) [kg] (57,3; 149.5) (56,4; 193.2) (68,2; 145.9)




NMANT, A® Orgovyx® (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci HSPC — 186

analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

C27002 [EMA EPAR 2022]

. . : 29,077 28,815 30,452
2 ’ ’ f

Wskaznik BMI, srednia (zakres) [kg/m?] (18.13; 39.36) (19.51: 54,66) (23,03; 41,28)
o . 177,83 176,92 177,63

WP CHEC L) (e ) | i) (157,5; 198,1) (149,9; 198,1) (162,6; 188,0)

Stany Zjednoczone 48 (88,9) 51 (91,1) 23 (95,8)
Kraj, n (%)

Kanada 6 (11,1) 5(8,9) 1(4,2)

W chwili wigczenia do badania u £ 15% chorych we wszystkich
badanych grupach wykazano obecno$¢ przerzutow odlegtych
Choroba M1 (choroba M1), chociaz informacje na temat stanu przerzutéw nie
byty dostepne dla ponad 50% pacjentéw z grup otrzymujgcych
REL.

INTERWENCJA

Interwencja badana: 120 mg REL (ramig 1.) — doustnie raz na dobe przez 48 tygodni po otrzymaniu pojedynczej
doustnej dawki nasycajgcej wynoszacej 320 mg;

W analizie nie uwzgledniono wynikéw dla 80 mg REL (ramie 2.) .) — doustnie raz na dobe przez 48 tygodni po
otrzymaniu pojedynczej doustnej dawki nasycajgcej wynoszacej 320 mg. Dawkowanie nie bylo zgodne z
zapisami ChPL.

Interwencja kontrolna: 22,5 mg LEU SC Q12W (ramie 3.)

Leczenie wspomagajace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e wskaznik kastracji — pierwszorzedowy punkt koncowy;
e  profil bezpieczenstwa — drugorzedowy punkt korcowy.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e brak; publikacja nie zostata opublikowana w petnym tekscie, a jedynie opisana w dokumencie EMA EPAR
2022 — w analizie uwzgledniono wszystkie punkty koncowe opisane w Assessment report. W dokumencie
EMA EPAR 2022 wskazano, ze wyniki pozostatych drugorzedowych punktéw koncowych dotyczyty kinetyki
testosteronu i PSA i zostaty przedstawione w sposéb opisowy — zgodnie z kryteriami PICOS punkty koncowe
dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki nie byty uwzgledniane w analize.

14.8.3. Badanie C27003

W odpowiedzi na prosbe zawartg w pismie 0T.423.0.12.2023.12.MR z dnia 06 lipca 2023 r.,

dane demograficzne uzupetniono o informacje zawarte na stronie clinicaltrials.gov.

C27003 [Dearnaley 2020]

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte, fazy II;

Opis metody randomizacji: chorzy zostali losowo przydzieleni w stosunku 3:2 do grupy otrzymujgcej 120 mg
REL raz na dobe po otrzymaniu pojedynczej doustnej dawki nasycajgcej wynoszgcej 320 mg REL (N=65) oraz
do grupy otrzymujgcej 80 mg DEG SC Q4W przez 24 tygodnie po pojedynczej dawce nasycajacej 240 mg
(N=38). Chorzy byli losowo wybierani sekwencyjnie przez osrodek badawczy. W generowanym komputerowo
harmonogramie randomizacji nie zastosowano stratyfikacji. Unikalne numery randomizacyjne zostaty
przydzielone chorym za pomoca scentralizowanego interaktywnego systemu odpowiedzi glosowej/sieciowe;j;

Zaslepienie: brak;
Opis metody zaslepienia: n/d; badanie otwarte;

Opis utraty chorych z badania: Sposréd 103 chorych zrandomizowanych do badania tacznie utracono 2
chorych (1,9%), w tym:
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e w grupie REL sposrod 65 chorych utracono 2 chorych (3,1%): po 1 (1,5%) z powodu utraty z okresu
obserwaciji i wycofania zgody na udziat w badaniu;
e w grupie DEG sposrod 38 chorych nie utracono zadnego chorego;

Skala Jadad: 3/5 (brak zaslepienia);

Wyniki dla populacji ITT: tak; analizy skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono u wszystkich losowo
przydzielonych chorych, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke badanego leku;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Millennium Pharmaceuticals, Inc.;

Liczba osrodkow: 23 (Wielka Brytania, Stany Zjednoczone);

Okres obserwacji: 24 tygodnie leczenia i 12 tygodni okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia®;
Analiza statystyczna: nie przeprowadzono formalnych testow statystycznych;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d;

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e mezczyzni 218 r.z.;

e potwierdzone histologicznie rozpoznanie miejscowego gruczolakoraka gruczotu krokowego o $rednim

ryzyku (T2b-T2c lub wynik Gleasona 7 lub PSA 10-20 ng/ml), dla ktérego wskazana jest 6-miesieczna

neoadiuwantowa lub adjuwantowa ADT w skojarzeniu z EBRT;

rozpoczecie EBRT 212 tygodni po wizycie poczgtkowej;

stezenie testosteronu >150 ng/dl (5,2 nmol/l) podczas wstepnego badania przesiewowego;

stezenie PSA w surowicy >2 ng/ml podczas wstepnego badania przesiewowego;

BMI 218,0 podczas wstepnego badania przesiewowego lub na poczatku badania;

stan sprawnosci wg ECOG wynoszgcy 0 lub 1 podczas wstepnego badania przesiewowego lub na poczatku

badania;

e wyrazenie zgody na stosowanie skutecznej metody antykoncepcji mechanicznej przez caty okres trwania
leczenia oraz przez 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki badanego leku mimo sterylizacji chirurgicznej
lub wyrazenie zgody abstynencje, gdy jest to zgodne z preferowanym i zwyczajowym trybem zycia chorego.
Okresowe powstrzymywanie sie od wspoizycia nie jest akceptowalng metodg antykoncepcji;

e wyrazenie dobrowolnej, pisemnej zgody na przed wykonaniem jakiejkolwiek procedury zwigzanej z
badaniem, ktéra nie jest czescig standardowej opieki medycznej, z zastrzezeniem, ze zgoda moze zostac
wycofana przez uczestnika w dowolnym momencie bez uszczerbku dla przysziej opieki medycznej;

e odpowiedni dostep zylny do pobierania krwi wymaganego do badania;

e chorych z grupy wysokiego ryzyka wigczano do badania, jesli na podstawie oceny lekarza uznano, ze
prawdopodobnie odniosg korzys$¢ z 6-miesiecznej ADT.

Kryteria wykluczenia:

e wczesniejsze lub obecne stosowanie GnRH lub antagonisty receptora androgenowego jako terapii
pierwszego rzutu, chyba ze stosowanie trwato <6 miesiecy i nie pdzniej niz 1 rok przed planowang wizytg
wyjsciows;

e rozpoznany lub leczony inny nowotwor ztosliwy w czasie 2 lat przed podaniem pierwszej dawki badanego
leku lub inny nowotwor z objawami choroby resztkowej w wywiadzie;

e nieprawidiowe wartosci parametréw laboratoryjnych w czasie badania przesiewowego, ktére wskazujg na
niestabilng klinicznie chorobe podstawows, lub nastepujgce wartosci parametréw laboratoryjnych:

e aminotranseraza alaninowa (ALT) i/lub aminotransferaza asparaginianowa (AST) w surowicy
>1,5xGGN;

e kreatynina w surowicy >2,0 mg/dl;

e Dbilirubina catkowita >2,0 xGGN (z wytgczeniem przypadku, gdy podwyzszenie bilirubiny jest wtérne do
zespotu Gilberta);

e niekontrolowana cukrzyca z poziomem hemoglobiny glikowanej (HbA1c) >10% Ilub wczesniej
nierozpoznang cukrzycg z poziomem HbA1c >8%;

e zawat miesnia sercowego w wywiadzie, niestabilna objawowa choroba niedokrwienna serca, jakiekolwiek
trwajgce zaburzenia rytmu serca stopnia >2 (przewlekie stabilne migotanie przedsionkéw podczas stabilnej

50 Chorych oceniano w dniach 1., 2. i 4. w 1. tygodniu, raz w kazdym z tygodni 2., 3. i 5.; nastepnie co
4 tygodnie podczas 24-tygodniowego okresu leczenia i przez 12 tyg. po zakonczeniu leczenia
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terapii przeciwzakrzepowej jest dozwolone), zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (np. zakrzepica zyt gtebokich,

zatorowos$¢ ptucna lub objawowe zdarzenia naczyniowo-mézgowe) lub jakikolwiek inny istotny stan serca

(np. wysiek osierdziowy, kardiomiopatia restrykcyjna) w czasie 6 miesiecy przed otrzymaniem pierwszej

dawki badanego leku;

e nieprawidiowosci w badaniu EKG:

e zawat serca z zatamkiem Q (chyba ze zostat rozpoznany = 6 miesiecy przed wizytg przesiewow3);

e odstep QT skorygowany o czestos¢ akcji serca (QTc) >480 ms. W sytuacji odstepu QTc jest wydtuzony
u chorego z rozrusznikiem serca, chorego mozna wigczy¢ do badania po konsultacji zdoradcg
medycznym;

e wrodzony zespot diugiego odcinka QT;

e obecne stosowanie lekéw przeciwarytmicznych klasy IA (np. chinidyna, prokainamid) lub klasy Il (np.
amiodaron, sotalol);

e zakazenie wirusem HIV w wywiadzie, aktywne przewleklte wirusowe zapalenie watroby typu B lub C,
zagrazajgca zyciu choroba niezwigzana z rakiem prostaty lub jakakolwiek powazna choroba medyczna lub
psychiatryczna, ktéra w opinii badacza mogtaby potencjalnie zaktoci¢ udziat badaniu;

e przyjmowanie jakiegokolwiek produktu leczniczego w fazie badan w czasie 3 miesigcy przed pierwsza
dawka badanego leku;

e choroba przewodu pokarmowego, stan lub zabieg w wywiadzie, ktére mogg zaktéca¢ wchtanianie doustne
lub tolerancje TAK-385, w tym trudnosci w potykaniu tabletek;

e o$wiadczenie lub dowody na naduzywanie alkoholu lub narkotykdw;

e przyjmowanie:

e amiodaronu 6 mies. przed jednym dniem do zakonczenia wszystkich czynnosci zwigzanych z
badaniem;

e nutraceutykdw (np. ziele dziurawca, zen-szen, kava, mitorzab japonski, ziota chinskie i melatonina) od
poczgtku okresu przesiewowego do zakonczenia wszystkich czynnosci zwigzanych z badaniem;

e dostepnych bez recepty umiarkowanych i silnych inhibitoréw/induktoréw enzyméw cytochromu P450
3A4/5 (w tym inhibitora amiodaronu) lub inhibitoréw glikoproteiny P (w tym diltiazemu) 14 dni przed
jednym dniem do zakonczenia wszystkich dziatan zwigzanych z badaniem u chorych losowo

przydzielonych do grupy otrzymujgcej REL

Dane demograficzne

DEG

Parametr REL
Liczba chorych, n 65 38
Wiek, mediana (IQR) [lata] 71,0 (67; 73) 70,5 (67; 75)
18-64 lat 9 (13,8) 7 (18,4)
Grupa wiekowa, n (%) 65-84 lat 55 (84,6) 31(81,6)
285 lat 1(1,5) 0(0,0)
Biata 58 (89,2) 31 (81,6)
Rasa, n (%
- L 7 08) 7 8)
Hiszpanie lub Latynosi 2(3,1) 3(7,9)
Pochodzenie etniczne, n (%) e mfaz_t';/snzc?siiime - 62 (95.4) 35(92.1)
niezgloszons 1(L5) 000)
0 60 (92,3) 33(86,8)
ECOG®, n (%)
1 4(6,2) 4 (10,5)
Czas od wstepnego rozpoznania, mediana (IQR) [lata] 0,2 (0,1; 0,3) 0,1(0,1;0,2)

51 brak danych dla 1 chorego z kazdej z grup
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5(7,7) 2(5,3)
40 (61,5) 26 (68,4)
Wynik Gleasona®, n (%) 5(7,7) 3(7,9
2(3,1) 2(5,3)
13 (20,0) 5(13,2)
28 (43,1) 18 (47,4)
P'ergs(;;)é(‘;”ny;'ﬁ ‘E‘; A)S)ka" 24 (36,9) 15 (39,5)
13 (20,0) 5(13,2)
22 (33,8) 12 (31,6)
Drugi wynik w skali 28 (43.1) 19 (50,0)
Gleasona, n (%) 2(3,1) 2 (5,3)
Brak 13 (20,0) 5(13,2)
Brak danych 11 (16,9) 8(21,1)
T1 21 (32,3) 12 (31,6)
T2 6(9,2) 5(13,2)
12 (18,5) 3(7,9
Guz pierwotny (T)%, n (%)
7 (10,8) 1(2,6)
7 (10,8) 7(18,4)
1(1,5) 1(2,6)
0(0,0) 1(2,6)
Regionalne wezty chtonne 39 (60,0) 19 (50,0)
(N), n (%) 26 (40,0) 19 (50,0)
Choroba przerzutowa (M), n MO 51(785) 28 (73.7)
(%) Brak danych 14 (21,5) 10 (26,3)
Srednia (SD) 9,4 (6,0) 14,6 (21,0)
PSA [ug/l]
Mediana (IQR) 7,3(4,8;12,9) 7,3 (5,5; 11,2)
Gruczolal\lfgrsak in situ 5(7,7) 1(2,6)
N LT EI, ) (f) Gruczolakorak NOS 59 (90,8) 37 (97,4)
Inny 1(1,5) 0 (0,0)

INTERWENCJA

Interwencja badana: 120 mg REL raz na dobe doustnie po otrzymaniu pojedynczej doustnej dawki nasycajacej
wynoszacej 320 mg REL;

52 brak danych dla 1 chorego z kazdej z grup

58 W charakterystyce demograficznej chorych nie przedstawiono danych ze strony clinicaltrials.gov.
dotyczacych wstepnego rozpoznania guza pierwotnego, poniewaz informacje te opisano w oparciu o
publikacje Dearnaley 2020

54 obejmuje nieznane, niedostepne i brakujgce dane regionalnych weztéw chtonnych.
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240 mg DEG

D, ale mogty one zosta¢ podane wedtug uznania klinicysty.

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

wskaznik kastracj;

odpowiedz PSA;

objeto$¢ prostaty;

poziom FSH i LH;

regeneracja testosteronu;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

testosteronu.

Interwencja kontrolna: 80 mg DEG SC Q4W przez 24 tygodnie po otrzymaniu pojedynczej dawki nasycajgcej

Leczenie wspomagajace: Protokét nie okreslat stosowania lekow wspomagajacych, takich jak wapn i witamina

PUNKTY KONCOWE

e stezenia PSAw4., 12, i 24. tygodniu — w analizie uwzgledniono $rednig zmiane PSA;
e stezenie testosteronu, — w analizie uwzgledniono osiggniecie poziomu kastracyjnego i regeneracje

14.9. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstéw

wykluczenia

Referencja

Tabela 53.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéw
NEVAVE FCLTL) Komentarz

Abstrakt konferencyjny

ab. konf. Bailen | Niewtasciwa zawiera wyniki dla podgrup
2022 metodyka nie bedgcych przedmiotem

zainteresowania

Bailen J., Saaad F., George D., i in. Oral
relugolix for androgen deprivation therapy in
advanced prostate cancer. Pooled safety
analyses from randomized controlled
studies. Journal of Urology (2022)
207:SUPPL 5 (e630).

Abstrakt konferencyjny

ab. konf. Bossi | Niewlasciwa zawiera wyniki dla podgrup
2022 metodyka nie bedgcych przedmiotem

zainteresowania

Bossi R., Shore N., Tutrone R., i in.
Geographical assessment of efficacy and
safety of relugolix: A subgroup analysis from
the randomized, phase Ill HERO study vs
leuprolide (LEU) in men with advanced
prostate cancer (APC). Annals of Oncology
(2021) 32 Supplement 5 (S660)

Abstrakt konferencyjny
ab. konf. Niewtasciwa zawiera wyniki dla podgrup

Cookson 2021 metodyka nie bedacych przedmiotem

zainteresowania

Cookson M., Shore N., George D., iin.
Impact of age on efficacy and safety of
relugolix: A subgroup analysis from the
randomized, phase 3 hero study versus
leuprolide in men with advanced prostate
cancer. Journal of Clinical Oncology (2021)
39:15 SUPPL

Abstrakt konferencyjny
ab. konf. Niewtasciwa zawiera wyniki dla podgrup

George 2021 metodyka nie bedacych przedmiotem

zainteresowania

George D., Shore N., Saad F., i in. Impact
of concomitant prostate cancer therapy on
efficacy and safety of relugolix versus
leuprolide in men with advanced prostate
cancer: Subgroup analysis from the phase
I HERO study. Journal of Clinical Oncology
(2021) 39:6 SUPPL.
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Referencja
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Jena R., Relugolix - The novel oral

ab. konf. Jena | Niewtasciwa | Brak dodatkowych wynikow androgen deprivation therapy for prostate
2020 metodyka | wzgledem gtdwnych publikacji | cancer. Indian Journal of Urology (2020)
36:4 (327-328).
Mehlhaff B., Shore N., George D., i in. Oral
relugolix for androgen deprivation therapy in
ab. konf. Niewtasciwa | Brak dodatkowych wynikow advanced prostate cancer. Detailed safety
Mehlhaff 2022 metodyka | wzgledem gtdwnych publikaciji analysis from the randomized phase 3
HERO study. Journal of Urology (2022)
207:SUPPL 5 (e4586).
. Saad F., Bailen J., Pieczonka C., i in.
oigls(udsgggrvfa:ijidwzzgsézge;?n Second interim analysis (IA2) results from a
ab. konf. Saad | Niewlasciwa . ; L phase Il trial of TAK-385, an oral GnRH
2016 metodyka gfroyvnej publikacji E.‘“'?‘k antagonist, in prostate cancer patients (pts).
wynikéw dla REL zaleznie od Pt
dawki Journal of Clinical Oncology (2016) 34:2
SUPPL. 1.
Saad F., George D., Cookson M., i in.
Relugolix vs leuprolide effects on castration
ab. konf. Saad | Niewlasciwa Brak dodatkowych danych resistance-free survival from the phase 3
2021 metodyka | wzgledem gtdwnych publikacji | hero study in men with advanced prostate
cancer. Journal of Urology (2021)
206:SUPPL 3 (e414).
Saad F., George D., Cookson M., iin.
Efficacy and safety of relugolix in men with
Abstrakt konferencyjny advanced prostate cancer based on
ab. konf. Saad | Niewlasciwa zawiera wyniki dla podgrup baseline body mass index (BMI): A
2022 metodyka nie bedacych przedmiotem subgroup analysis from the randomized,
zainteresowania phase 3 HERO study versus leuprolide
(LEV). Journal of Clinical Oncology (2022)
40:16 Supplement 1
Saltzstein D., Shore N., Saad F., i in.
Abstrakt konferencyjny Efficacy and safety of relugolix vs leuprolide
ab. konf. Niewtasciwa zawiera wyniki dla podgrup (LEU) in men with advanced prostate
Saltzstein 2021 metodyka nie bedacych przedmiotem cancer (APC): Clinical subgroup analysis
zainteresowania from the phase Ill HERO study. Annals of
Oncology (2021) 32 Supplement 5 (S659).
Shore N., Bailen J., Pieczonka C., i in. TAK-
Brak danych dla diuzszego 385, an oral GnRH antagonist: Efficacy and
ab. konf. Shore | Niewtasciwa - safety results from a randomized phase 2
2015 metodyka okresu’obserwacp \(vzgl_(_;dem trial in prostate cancer patients (PTS).
y gtéwnych publikacji P P ( )
European Journal of Cancer (2015) 51
SUPPL. 3 (S474).
Shore N., Bailen J., Pieczonka C., i in.
Testosterone lowering, PSA response and
ab. konf. Shore | Niewtasciwa Abstrall<t konfgrencyjr]y quality of Iif(_a_in patients with advance_d_
2016 metodyka przedstawia Wynlk_l tacznie dla | hormone sensitive prostate cancer receiving
obu dawek (80 i 120 mg) tak-385, an oral GNRH antagonist: Phase 2
interim analysis. Journal of Urology (2016)
195:4 SUPPL. 1 (e654).
Shore N.,La R., Pruett J., i in. Major adverse
cardiovascular events: Number needed to
ab. konf. Shore Niewtasciwa Brak dodatkowych wynikéw treat analysis for the phase 3 randomized
2020 metodyka | wzgledem gtéwnych publikacji | controlled trial (HERO) of relugolix versus

current standard of care (leuprolide) in men
with advanced prostate cancer. Journal of
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Managed Care and Specialty Pharmacy

(2020) 26 10-A SUPPL. (S28-S29).

Shore N., Saad F., Cookson M., i in. Hero
phase 3 trial: Results comparing relugolix,

ab. konf. Shore | Niewlasciwa | Brak dodatkowych wynikéw an oral GNRH receptor antagonist, vs
2020a metodyka | wzgledem gtéwnych publikacji | leuprolide acetate for advanced prostate
cancer. Journal of Urology (2020) 203
Supplement 4 (e1117).
Shore N., George D., Saad F., i in. HERO
phase Ill trial: Results comparing relugolix,
ab. konf. Shore | Niewtasciwa | Brak dodatkowych wynikéw an oral GnRH receptor antagonist, versus
2020b metodyka | wzgledem gtdwnych publikacji | leuprolide acetate for advanced prostate
cancer. Journal of Clinical Oncology (2020)
38:15.
Shore N., George D., Mehlhaff B., Impact of
Abstrakt konferencyjny conf?_omitant gard;ovas?ulallr th?rapies on
ab. konf. Shore | Niewtasciwa zawiera wyniki dla podgrup | € |c|§1(;:y and sa e'gyho ée ugo Z( Verus
2022 metodyka nie bedacych przedmiotem euprgl e in men with advanced prostate
ainteresowania cancer: Subgroup analysis frqm the phase 3
HERO study. Journal of Clinical Oncology
(2022) 40:6 SUPPL
Slater H. Phase 3 HERO Trial Finds
ab. konf. Slater | Niewfasciwa | Brak dodatkowych wynikow Relugolix to Be Superior to Leuprolide in
2020 metodyka | wzgledem gtéwnych publikacji | Prostate Cancer. Oncology (Williston Park).
2020 Jul 15;34(7):252
Spratt D., Shore N., Bossi A., Relugolix, A
Novel Oral GnRH Receptor Antagonist,
ab. konf. Spratt | Niewlasciwa | Brak dodatkowych wynikéw versus Leuprolide Depot for Prostate
2020 metodyka | wzgledem gtownych publikacii Cancer: The HERO Phase 3 Trial.
International Journal of Radiation Oncology
Biology Physics (2020) 108:3 Supplement
(S18-S19).
Tombal B., Shore N., George D. i in.
Sustained castration to < 20 ng/dl for
ab. konf. Niewtasciwa | Brak dodatkowych wynikow relugolix vs. leuprolide in men with
Tombal 2022 metodyka | wzgledem gtdwnych publikacji | advanced prostate cancer: results from the
phase 3 HERO study. European urology
2022; 81: S773-S774
Alsubait S., Issac D. Oral Relugolix Yields
Superior Testosterone Suppression and
Alsubait 2020 Niewtasciwa Komentarz do publikacji Decreased Cardiovascular Events
metodyka gtéwnej dla badania HERO Compared with GnRH Agonist. Journal of
Clinical Outcomes Management 2020 27:4
(153-156).
Boland J., Choi W., Lee M., Lin J.
Niewtasciwa . Cardiovascular Toxicity of Androgen
Boland 2021 metodyka Przeglad niesystematyczny Deprivation Therapy. Current Cardiology
Reports (2021) 23: 109
Elancheran R., Maruthanila V., Ramanathan
. - M., i in. Recent discoveries and
Elancheran Niewtasciwa .
2015 metodvka Przeglad niesystematyczny developments of androgen receptor based
Y
therapy for prostate cancer.
MedChemComm (2015) 6:5 (746-768).
Gourdin 2021 | Niewtasciwa Przeglad niesystematyczny Gourdin T. Highlighting recent treatment
metodyka advances in metastatic prostate cancer:
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expanding the treatment arsenal. Curr Opin
Oncol. 2021 May 1;33(3):252-256

Kessel A., Kohli M., Swami U. Current
management of metastatic castration-

Kessel 2021 ers(\;\;fdscll(v;/a Przeglad niesystematyczny sensitive prostate cancer. Cancer
y Treatment and Research Communications
28 (2021) 100384
Shore N., Sutton J. Plain language
Niewlasciwa Brak dodatkowych wynikow summary of _the HERO_ study compa_ring
Shore 2022 metodyka wzgledem petnotekstowej relugolix with leuprolide for men with
publikacji Shore 2020 advanced prostate cancer. Future Oncol.

2022 Jul;18(21):2575-2584
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14.10. Skale oceny jakosci badan

Tabela 54.
Kryteria Cook

Kryteria Cook
Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

Tak/Nie

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 55.
Skala AMSTAR 2
Publikacja
Domena
k[?omena Odpowiedz
rytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem .
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego TAK Czesciowo tak
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace ¢ )
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 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
C dstawi list kl h badan Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK Czgsciowo tak
Nie
Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Czy ryzyko zwigzane z bledem Tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za .
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla TAK CZQSC'(?WO tak
kazdego wiaczonego badania? Nie
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Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz
rytyczna
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Cresciowo 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
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z btedem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiaczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow ]
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie biad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK i
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane natemat konfliktu Tak
interesow, wlacznie ze zrédlem 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 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 jako$ci — 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 traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
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Tabela 56.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

BT Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 57.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
(informacje, ktore powinny znalez¢ Ocenaryzyka

sie w analizowanym badaniu)

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

Opis metody generowania sekwencji

: alokacji przedstawiony w sposob ¢ \Wysokie ryzyko
TR C DE D wystarczajgco szczegotowy, aby btedu
(ang. random sequence o ) A
. umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup e Niskie ryzyko btedu
generation) L .
byt wtasciwy (grupy byty e Ryzyko niejasne
poréwnywalne)

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.

przeprowadzonadla Jakakolwiek informacja zwigzana z
kazdego gtéwnego punktu tym, czy zamierzone dziatania
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byty
punktéw koncowych) skuteczne.

o Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Blad systematyczny zwigzany z oceng punktéw koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajacych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty
skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla

o Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)
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Domena

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

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

Niepetne dane na temat
wynikéw (np. brak informacji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena

powinna zosta¢
przeprowadzona dla

kazdego gtéownego punktu

koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Wybiércze raportowanie

Inne zrédta btedow

Tabela 58.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania

Przeglad systematyczny
RCT

Badanie eksperymentalne

Badanie obserwacyjne z
grupg kontrolng

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o

utracie i wykluczeniu chorych z analizy. e Wysokie ryzyko
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie btedu
chorych byto raportowane (liczba o Niskie ryzyko btedu
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu e Ryzyko niejasne

do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Stwierdzenie jak analizowana byta Wysokie ryzyko
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania btedu

punktéw koncowych (wynikéw) przez o Niskie ryzyko btedu
autoréw badania i ich wnioski. ¢ Ryzyko niejasne

Inne rodzaje btedoéw (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktore nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z
domen.

Jezeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

e Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
systematycznego 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
z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
INE
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*
IVB Seria przypadkow - badanie posttest®
Badanie opisowe
IvVC Inne badanie grupy pacjentow
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertow v Opinia eksper"(ow W oparciu o dOSWIad(’:ZEﬂIe kI|n|9zne,
badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

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 randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

14.11. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 59.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja ‘ Kontrola OR RD
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) (95% ClI) (95% ClI)

Tabela 60.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

OIS IS B MD
lpralleeg) $rednia (SD) N  S$rednia (SD) N e el
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14.12. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 61.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

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

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:
o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowana technologig;

Tak, rozdziat 3

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, rozdziat 3.6.1
technologii medycznej

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Tak, rozdziaty 4, 5, 6, 7, 14.1, 14.2
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak, rozdziat 3.6

5. | Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziaty 3.4, 14.4, 14.5

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegodlnych etapach selekc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Tak, rozdziaty 3, 14.9

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziat 14.8

7.2 | Kryteriéw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 14.8
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, rozdziat 14.8
7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziat 14.8
7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, rozdziat 14.8

7.6 | Wykazu wszystkich parametréow podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, rozdziat 14.8
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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

7.7 Informgcu na terr)at od_setka 0s0b, ktére przestaty uczestniczy¢ Tak, rozdziat 14.8
przed jego zakonczeniem

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziat 14.8

8. | Zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu Tak, rozdziaty 4, 5, 6, 7, 8, 14.1,
do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci 14.2

tabelarycznej

9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
whniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak, rozdziat 10
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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