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

ang. metastatic hormone-naive prostate cancer — dotychczas nieleczony hormonalnie
rak gruczotu krokowego z przerzutami

ang. metastatic hormone-sensitive metastatic prostate cancer —hormonowrazliwy rak
gruczofu krokowego z przerzutami

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

nie osiggnieto

ang. newly-diagnosed high-risk — nowo zdiagnozowani wysokiego ryzyka

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

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

ang. non-steroidal anti-androgen — niesteroidowy antiandrogen

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
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ang. odds ratio —iloraz szans

ang. objective response rate — wskaznik obiektywnej odpowiedzi

ang. overall survival — przezycie catkowite
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ang. Prostate Cancer Clinical Trials Working Group — grupa robocza ds. badan
klinicznych dotyczacych raka gruczotu krokowego

ang. Peto odds ratio —iloraz szans obliczony metodg Peto

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

Placebo

ang. previous local therapy — wczesniejsze leczenie miejscowe

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

ang. posterior reversible encephalopathy syndrome — zespdt tylnej odwracalnej
encefalopatii

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
PRISMA preferowany sposéb raportowania wynikdw przeglagdéow  systematycznych
i metaanaliz

PSA ang. prostate-specific antigen — antygen gruczotu krokowego
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oceny okresowych raportéw o bezpieczenstwie

ang. Radiographic Assessments for Detection of Advanced Recurrence — grupa
zajmujgca sie opracowaniem zalecen dotyczgcych radiograficznej oceny majacej na
celu wykrycie nawrotu w zaawansowanej chorobie

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

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

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

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

Radioterapia

ang. serious adverse event — ciezkie zdarzenia niepozgdane

ang. standard deviation— odchylenie standardowe

ang. standardized MedDRA query — standardowe zapytanie MedDRA

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

ang. title — tytut

ang. time to initiation of new antineoplastic treatment — czas do rozpoczecia nowe;j
terapii przeciwnowotworowej

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. time to PSA progression — czas do wystgpienia progresji PSA

ang. time to castration resistance — czas do wystgpienia opornosci na kastracje

ang. time to symptomatic skeletal event - czas do wystgpienia zdarzenia zwigzanego
z uktadem kostnym

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow
Biobojczych

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowe] Organizacji Zdrowia znajdujaca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajaca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Xtandi™ (enzalutamid) stosowanego w leczeniu
hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn wykonano
porébwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w  produktu leczniczego
z refundowanymi technologiami opcjonalnym. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona
zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty korncowe,
metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.2.

POPULACIA

Dorosli mezczyzni chorzy na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC) z:
e duzg objetoscig choroby (ang. high-volume disease, HVD) — z przeciwwskazaniami do docetakselu i
octanu abirateronu;
e maly objetoscig choroby (ang. low-volume disease, LVD).

Szczegotowy opis populacji docelowej przedstawiono w proponowanym Programie Lekowym.
Przyjmuje sie, ze rak hormonowrazliwy stanowi nowotwér u chorych, u ktérych nie stosowano wczesniejszej

terapii hormonalnej lub odpowiedz na leczenie utrzymuje sie (nie stwierdza sie klinicznej, radiologicznej progresji
choroby lub wzrostu PSA wzgledem nadir 0 2,0 ng/ml) [AUA SUO 2023].

INTERWENCIA

Enzalutamid stosowany zgodnie z  Charakterystykq  Produktu  Leczniczego  (ChPL)  Xtandi™:
Zalecana dawka enzalutamidu to 160 mg (cztery tabletki po 40 mg) w jednorazowej dawce dobowe;j.

U chorych niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowac farmakologiczng kastracje
analogami hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujacy (LHRH).

KOMPARATOR

Biorgc pod uwage wytyczne dotyczace leczenia mHSPC, praktyke kliniczng w Polsce oraz informacje dotyczace
refundacji poszczegdlnych opcji terapeutycznych w analizowanym wskazaniu, jako potencjalne komparatory dla
ocenianej interwencji zostaty wskazane:

e populacja high-volume (HVD) z przeciwskazaniami do stosowania docetakselu i octanu abirateronu:
e terapia deprywacjg androgendw (ADT);
e populacja low-volume (LVD):
e apalutamid (APA),
e octan abirateronu (ABI),
e radioterapia (RT).

PUNKTY KONCOWE

Przeglad systematyczny badan pierwotnych dla enzalutamidu:

e przezycie catkowite;
e przezycie wolne od progresji choroby;
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e progresja choroby, odpowiedz PSA;

e odpowied? na leczenie wg kryterium RECIST 1.1,;

e zastosowanie nowego leczenia przeciwnowotworowego;

e zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym;

e opornosc na kastracje;

e ocena punktéw koricowych raportowanych przez chorego (jakosci zycia, bélu);
e profil bezpieczenstwa.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych dla komparatoréw w celu wykonania NMA:

e przezycie catkowite;
e przezycie wolne od progresji choroby.

METODYKA

Przeglad systematyczny dla enzalutamidu:

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

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa).

e Badania obserwacyjne z grupga kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

e Badania jednoramienne.

e  Publikacje petnotekstowe.

e Materiaty konferencyjne opublikowane nie wczesniej niz w 2021 roku, o ile bedg zawieraty dane dla
dtuzszych okresow obserwacji dla badan randomizowanych wtgczonych do analizy, opublikowanych
w petnym tekscie.

e Analizy post-hoc jesli beda zawieraty wyniki dla chorych LVD lub HVD.

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

e  Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Przeglad systematyczny dla komparatoréw w celu wykonania NMA:

e Badania randomizowane.
e Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.
e  Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

WYNIKI PRZEGLADOW

W ramach przeglagdu systematycznego badan pierwotnych dla enzalutamidu zidentyfikowano tacznie 2 badania
randomizowane (RCT) dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczeristwa enzalutamidu w populacji wnioskowanej:
e  ARCHES — badanie randomizowane, podwdjne zaslepione fazy lll. Analize wynikéw przeprowadzono na
podstawie publikacji Armstrong 2022, Azad 2021, Iguchi 2021, Stenzl 2020, Armstrong 2019;
e ENZAMET- badanie randomizowane, otwarte, fazy Ill. Analize wykonano w oparciu o publikacje
Sweeney 2023, Davis 2019, Stockler 2022.
Badania ARCHES i ENZAMET umozliwity wykonanie poréwnania bezposredniego ENZ+ADT vs ADT w populacji
HVD.
Dla pozostatych lekdw, tj. ABI, APA oraz RT, ktdre stanowig komparator dla ENZ+ADT w populacji LVD nie
odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych interwencje badang i komparator. W celu wykonania
poréwnawczej oceny skutecznosci i bezpieczeristwa ENZ wzgledem pozostatych komparatorow w populacji LVD
wykonano NMA.
W  wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego dla komparatoréw odnaleziono tacznie 5 badan
randomizowanych. Wspdlna referencje w badaniach dla ENZ i komparatoréw stanowi ADT. Ponizej wymieniono
badania dla komparatoréw spetniajgce kryteria wtgczenia do NMA:
e ABI+ADT vs ADT:
e  badanie STAMPEDE-2 — publikacje Attard 2023, Hoyle 2019;
e badanie LATITUDE — publikacje Fizazi 2019, Fizazi 2017;

e APA +ADT vs ADT:
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e badanie TITAN — publikacje Chi 2021, Chi 2019;

e RT+ADTvsADT:
e badanie STAMPEDE-4 — publikacje Parker 2022, Parker 2018,
e Badanie HORRAD — publikacja Boevé 2019.

OPRACOWANIA WTORNE

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono 13 publikacji Mutlu 2023, Jian 2023,
Mandel 2023, Hoeh 2023, Wang 2023, Riaz 2023, Yanagisawa 2022, Menges 2022, Mori 2022, Wenzel 2022,
Chen 2020, Sathianathen 2020, Wang 2020 spetniajgcych kryterium populacji i interwencji.

Wyniki opublikowane w odnalezionych opracowaniach wtérnych mogga nie uwzglednia¢ najnowszych danych
z badan ARCHES i ENZAMET. Najnowsze dane z tych badan zostaty opublikowane w 2023 roku, dla znacznie
dtuzszych okreséw obserwacji. W ramach NMA przygotowanej w niniejszym raporcie uwzgledniono wyniki
koncowej analizy OS z badania ARCHES oraz najnowsze wyniki OS z badania ENZAMET. W dtuzszym okresie
obserwacji w poréwnaniu z okresem krotszym raportowano wyzszg korzys¢ ENZ+ADT vs ADT w zakresie przezycia
catkowitego, o czym Swiadczg wartosci parametrow HR. Rdznice miedzy wynikami NMA innych autoréw,
a wynikami NMA wykonanej w ramach niniejszego raportu, moga wynika¢ z aktualnosci wynikéw, budowy sieci
oraz innych zatozen metodologicznych. Wiekszo$¢ wnioskdw autoréw byta  zbiezna z wynikami
zaprezentowanymi w raporcie.

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.45.2023.14.DR z dnia 4 stycznia 2024 r. analiza zostata
uzupetniona o opracowania wtdérne Lee 2023 oraz Zhou 2023. W publikacji Zhou 2023. Na podstawie wynikow
NMA stwierdzono, ze w populacji mHSPC HVD terapia ENZ+ADT wykazuje istotng statystycznie, wyzszg korzysc¢
od ADT pod wzgledem OS i PFS. Z kolei w opracowaniu Lee 2023 wskazano, ze u chorych na mHSPC terapie
podawane doustnie stosowane w skojarzeniu z ADT sg skutecznymi opcjami leczenia i powinny zosta¢ wdrozone
jako standardowe leczenie.

OCENA SKUTECZNOSCI

Poréwnanie bezposrednie ENZ +ADT vs ADT

Metaanaliza wynikéw z badarh ARCHES i ENZAMET wykazata istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia
zgonu w grupie ENZ+ADT w pordéwnaniu z grupg ADT w populacji catkowitej oraz populacjach wyodrebnionych
ze wzgledu na objetos¢ choroby. W grupie ENZ+ADT vs ADT w populacji HVD obserwowano redukcje ryzyka zgonu
0 33% (HR=0,67; 95% Cl: 0,55; 0,81).

W wariancie dodatkowym metaanalizy OS z badan ARCHES i ENZAMET uwzgledniono OS z badania ARCHES, ktéry
skorygowano o efekt zmiany leczenia w ramieniu komparatora. W badaniu ARCHES po analizie pierwotnej
(data odciecia: 14.10.2018 r.) zaSlepienie w badaniu zostato zniesione, a chorzy w grupie ADT mogli rozpoczgé
leczenie ENZ. tgcznie ok. 31% chorych w grupie PLC + ADT rozpoczeto leczenie ENZ. Metaanaliza wynikéw
w wariancie dodatkowym réwniez wykazata istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia zgonu w grupie
ENZ+ADT w porownaniu z grupg ADT w populacji catkowitej oraz populacjach LVD i HVD.

Wyniki przeprowadzonych metaanaliz podsumowano ponizej.

| Metaanaliza wynikéw, HR (95% Cl) |

0S skorygowany o efekt OS nieskorygowany o efekt
Populacja DCO cross-over z badania ARCHES — | cross-over z badania ARCHES — TPSA
wariant podstawowy wariant dodatkowy
TP 0,63 (0,54; 0,75) 0,58 (0,49; 0,69) 0,34 (0,24, 0,47)
D 28.05.2021 — ARCHES 056 (046-0.67
19.01.2022 - ENZAMET 0,57(0,42,0,77) /56(0,46; 0,67) -
HVD 0,67 (0,55; 0,81) 0,60 (0,50; 0,72) -

Ponadto wyniki badania ARCHES wskazujg, ze schemat ENZ+ADT w poréwnaniu do ADT w populacji HVD istotnie
statystycznie wydtuza:
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e czas przezycia wolnego od radiologicznych cech progresji choroby lub zgonu (rPFS):
HR=0,43 (95% Cl: 0,33; 0,57).

e czas do pierwszego zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego (TINAT):
HR=0,27 (95%Cl: 0,18; 0,40).

e czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym (TSSE):
HR=0,59 (95%Cl: 0,37; 0,95)

e czas do wystgpienia opornosci na kastracje (TCR): HR=0,32 (95%Cl: 0,24; 0,41).

Sredni wynik jakoéci zycia wg kwestionariusza FACT-P na poczatku badania byt wysoki zaréwno w grupie
kontrolnej jak i badanej oraz utrzymywat sie na wysokim poziomie w czasie trwania badania w populacji
catkowitej. Dodanie ENZ do ADT nie miato negatywnego wptywu na jakos¢ zycia, obserwowano zblizong mediane
czasu do pogorszenia sie jakosSci zycia wg kwestionariusza FACT-P w grupie ENZ+ADT w porownaniu z grupa ADT.
W czasie badania obserwowano réwniez brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla czasu do
pogorszenie objawow ze strony uktadu moczowego wg zmodyfikowanego kwestionariusza QLQ-PR25 oraz czas
do progresji bolu wg kwestionariusza BPI-SF w populacji catkowitej.

Wyniki dla kluczowych drugorzedowych punktéw kornicowych podsumowano ponize;.

Czas do Czas do pogorszenie Czas do
Populacja [DCO HAITS TINAT TSSE TCR 'pogqréz.en!a e progresji bélu
BICR jakosci zycia | uktadu moczowego we BPISE
wg FACT-P wg QLQ-PR25 €
=
P g 0,38 0,49 0,39 0,92 0,88 0,96
3 (0,31; 0,48) | (0,37; 0,65) | (0,33;0,47) | (0,80; 1,07) (0,73; 1,05) (0,83; 1,10)
o0
o~
- 0,39 0,28 0,52 0,28 0,96 0,88 0,92
« (0,30; 0,50)| (0,20; 0,40) | (0,33; 0,80) | (0,22;0,36) | (0,81;1,14) (0,72; 1,08) (0,78; 1,07)
LVD g 0,25 0,39 0,25 0,18
3 (0,14; 0,46)|(0,18;0,82) | (0,07;0,91) | (0,10; 0,32
HVD - 0,43 0,27 0,59 0,32
(0,33;0,57)|(0,18; 0,40) | (0,37; 0,95) | (0,24; 0,41)
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WYNIKI BEZPIECZENSTWA

Analiza bezpieczeristwa przeprowadzona na podstawie badan ARCHES (analiza pierwotna, DCO: 14.10.2018)
wykazata nastepujgcy czestos¢ wystepowania zdarzen w grupie ENZ+ADT vs ADT:

e AE prowadzgce do zgonu: 2,4% vs 1,7%. Sposréd wszystkich zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu
w grupie ENZ+ADT, zaden ze zgondw nie zostat oceniony przez badacza jako zwigzany z leczeniem;

e  SAE zwigzane z badanym lekiem ogdtem: 3,8% vs 2,8%

e  SAE ogdétem: 18,2% vs 19,5%;

e  SAE 0 >3 stopniu nasilenia: 14,7% vs 15,7%;

e AE zwigzane z badanym lekiem ogétem: 53,0% vs 46,7%;

e AE zwigzane z badanym lekiem prowadzace do przerwania leczenia ogétem: 2,8% vs 2,1%;

e AE ogotem: 85,1% vs 85,9%;

e AE 0 23 stopniu nasilenia: 24,3% vs 25,6%;

e AE prowadzgce do przerwania leczenia ogdtem: 7,2% vs 5,2%;

e AE prowadzace do redukcji dawki badanego leku: 4,4% vs 1,9%;

e AE prowadzgce do tymczasowego zaprzestania stosowania badanego leku: 7,3% vs 6,3%.

Dla wskazanych powyzej kategorii zdarzen réznice istotng statystycznie na niekorzys¢ ENZ miedzy grupami

zaobserwowano dla AE zwigzane z badanym lekiem oraz AE prowadzgacych do redukcji dawki badanego leku.

Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozadanych o dowolnym stopniu nasilenia w grupie ENZ+ADT nalezaty

uderzenia goraca (27,1%), zmeczenie (19,6%) i bol stawdw (12,2%).

Czestos$¢ wystepowania TEAE w dtuzszym okresie obserwacji byta spdjna z wynikami analizy pierwotnej. Nie
zgtoszono zadnych nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa. Dane wskazujg, ze dtugotrwate stosowanie
ENZ+ADT byto dobrze tolerowane przez chorych i nie prowadzito do wystgpienia zadnych nowych zdarzen
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w zwigzanych z toksycznoscig, co stanowi kluczowa kwestie dla klinicystow przy wyborze leczenia systemowego
chorych z zaawansowanym rakiem prostaty.

DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono rowniez dane ze strony EMA, FDA, ADRReports,
WHO UMC . Nalezy mie¢ na uwadze, ze przedstawione informacje dotyczg zastosowania leku Xtandi™ niezaleznie
od wskazania, przez co moga obejmowac nie inne wskazania objete rejestracja.

Szczegolne ostrzezenia i srodki ostroznosci zawarte w ChPL Xtandi™ i dokumencie FDA dotyczyty przede
wszystkim zachowania szczegdlnej ostroznosci w przypadku leczenia chorych z napadami drgawek lub z ryzykiem
ich wystgpienia czy mozliwosci wystgpienia PRES podczas terapii ENZ. Najczesciej wystepujace dziatania
niepozgdane (okreslone jako bardzo czeste tj. wystepujgce =1/10 chorych) obejmowaty: uderzenia goraca,
nadcis$nienie, astenie, zmeczenie i upadek.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC réowniez sg spdjne z przedstawionymi
w analizie na podstawie badan wtgczonych i wskazujg, iz w przypadku terapii ENZ najczesciej wystepuja
zaburzenia z kategorii zaburzen ogdlnych i stanédw w miejscu podania, nowotworéw tagodnych, ztosliwych
i nieokreslonych (w tym torbieli i polipdw), zaburzen uktadu nerwowego, zaburzen zotadka i jelit, urazow, zatrué
i powiktan po zabiegach oraz zaburzen w wynikach badan diagnostycznych.

WNIOSKI

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi standardowe leczenie mHSPC opiera sie na 5 lekach, ktére obejmuja:
enzalutamid, octan abirateronu, apalutamid, darolutamid i docetaksel. Mimo, ze ostatnie lata przyniosty przetom
w leczeniu zaawansowanego raka stercza, szczegdlnie u chorych na mHSPC, to skutecznos¢ leczenia chorych
w Polsce wcigz mozna zwiekszyé poprzez udostepnienie chorym lekéw, ktére obecnie w wielu krajach stanowig
standard, a ich skutecznosé zostata poparta wysokiej jakosci dowodami naukowymi.

Populacja wnioskowana obejmuje chorych z mHSCP z duzg objetoscig (HVD) choroby z przeciwskazaniami
do docetakselu i octanu abirateronu oraz z matg objetoscig choroby (LVD). Dla populacji HVD, u ktérej nie mozna
zastosowac¢ DOC i ABI, np. ze wzgledu na stan zdrowia czy tolerancje leczenia, jedyna terapig finansowana
w warunkach polskich jest ADT w monoterapii. Jak wskazujg aktualne wytyczne kliniczne nie jest to leczenie
optymalne. Dopuszcza sie zastosowanie ADT w monoterapii wytacznie, gdy istnieja przeciwwskazania do terapii
skojarzonej. Z kolei w populacji LVD mozliwe do zastosowania opcje terapeutyczne obejmujg apalutamid, octan
abirateronu oraz radioterapie. W populacji LVD nie zaleca sie stosowaniu docetakselu, jest to terapia
rekomendowana w populacji z duzg objetoscig choroby.

Nalezy zauwazy¢, ze octan abirateronu jest zarejestrowany u nowo zdiagnozowanych chorych z mHSCP z grupy
wysokiego ryzyka i jest stosowany w skojarzeniu ze steroidami, ktére mogg by¢ zwigzane z wystgpieniem zdarzen
niepozadanych. Wykazano, ze przy dfugotrwatym stosowaniu, GKS mogg powodowac szereg zdarzen
niepozadanych, do ktorych nalezg m.in. zmiany w metabolizmie tkanki kostnej, zaburzenia immunologiczne,
zwiekszenie ryzyka hiperglikemii i cukrzycy, niekorzystny wptyw na nastrdj i funkcje poznawcze oraz ostabienie
miesni. Stosowanie GKS moze réwniez nasila¢ hiperglikemie, dlatego nalezy czesto badac stezenie glukozy
we krwi u chorych z cukrzyca. Podczas stosowania octanu abirateronu nalezy regularnie monitorowac stan
chorego. Octan abirateronu moze bowiem powodowac nadcisnienie, hipokaliemie i zastdj ptyndw, co jest
nastepstwem zwiekszenia stezern mineralokortykosteroidow wynikajgcego z hamowania CYP17. W zwigzku
Z powyzszym octan abirateronu moze nie by¢ odpowiedni dla wszystkich chorych, w tym dla chorych z cukrzycg,
stabg kontrolg glikemii, niewydolnoscig serca lub z zastojem ptynéw w organizmie. Nalezy zauwazy¢, ze leczenie
enzalutamidem nie wymaga jednoczesnego stosowania GKS, co oznacza, ze chorzy poddani tej terapii nie sg
narazenia na dziatania niepozgdane zwigzane z terapig GKS.

W  przypadku radioterapii kluczowym wyzwaniem jest dobranie odpowiednich maksymalnych dawek
promieniowania docierajgcych do komdrek nowotworowych przy jednoczesnej minimalizacji uszkodzen zdrowej
tkanki. Wraz ze wzrostem catkowitej dawki promieniowania wzrasta prawdopodobienstwo rozwoju toksycznosci.
Relacje dawka-odpowiedz promieniowania dla normalnych tkanek majg prog przy niskich dawkach - ktére nie
wywotujg reakcji - i nasycajg sie przy wysokich dawkach. Niewielkie zmiany w dawce powodujg stosunkowo duze
réznice w toksycznosci. Pozne powiktania majg charakter postepujgcy i zazwyczaj nieodwracalny.
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Z kolei leczenie apalutamidem moze by¢ zwigzane ze skornymi zdarzeniami niepozadanymi. W badaniach
klinicznych dziatania niepozgdane w postaci wysypki skérnej zgtaszano u 26% chorych leczonych apalutamidem.
Dodatkowo obserwowano takze wystgpienie choroby niedokrwiennej serca iniedokrwiennego zaburzenia
naczyniowego mozgu, w tym zdarzenia prowadzgce do zgonu.

Podsumowujac, wyniki przedstawione w niniejszym raporcie wskazujg, ze zastosowanie enzalutamidu u chorych
na mHSCP pozwala istotnie statycznie wydtuzy¢ m.in. czas przezycia oraz czas przezycia wolnego od progresji
choroby lub zgonu, nie powodujac przy tym znacznych dziatan niepozgdanych, ktére mogtyby pogorszy¢ jakosé
zycia chorych. W zwigzku z powyZszym zasadnym jest stosowanie w praktyce i objecie finansowaniem ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Xtandi™ w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na hormonowrazliwego raka
prostaty z przerzutami.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzqdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagar, jakie
muszq spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzqdzeniem w sprawie
minimalnych wymagari), celem analizy klinicznej dla leku Xtandi™ (enzalutamid) stosowanego
w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn
jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej—zinng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia
opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac¢ pordwnanie 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 opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajagcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowe] wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci
odnoszacych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano
w Analizie problemu decyzyjnego;

e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty badania, zgodnej
z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

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

e parametréow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
e metodyki badan;

e wskazanie opublikowanych przegladdéw 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
zatacznik 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 wymagari oraz zasadami przedstawionymi
w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagar przeglad systematyczny zawiera:

e porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku jej braku —
z inng technologig opcjonalng;

e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do
przegladu systematycznego;

e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;
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e opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszos$ci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej
od technologii opcjonalnej;

e kryteridw selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania;

e o0pisu procedury przypisania osob badanych do technologii;

e charakterystyki grupy oséb badanych;

e charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;

e wykazu wszystkich parametréow podlegajgcych ocenie w badaniu;

e informacji na temat odsetka osob, ktére przestaty uczestniczyé przed jego
zakonczeniem;

e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci
i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

e informacje na temat bezpieczenistwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze Zzrodet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekdw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtdrnych 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. Zrddta danych

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

e Medline (przez Pubmed),
e Embase (przez Embase),
e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesiert naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes
of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa enzalutamidu przeszukano rowniez publikacje
urzeddw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych
pod katem informacji skierowanych do osdb wykonujgcych zawody medyczne: EMA,
europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow?!
(ADRReports), FDA, URPLWMIPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej Organizacji
Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow).

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

3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykdw ([
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka [Jjij)

Linformacje na tej stronie internetowe] dotycza podejrzenia wystapienia dziatari niepozadanych tzn. zdarzen
medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie zwigzane ze
stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia
i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.5.

3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne bedg ocenione pod kgtem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos$¢ przegladow bedzie oceniona na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie
stuzgce do oceny przegladow systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng bedg oceniano w skali Cochrane risk-of-bias tool
for randomized trials (RoB 2) [RoB_2.0 Cochrane 2019].

W zatgczniku 11.7.2 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

3.4.1. Strategia wyszukiwania dla enzalutamidu

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajacg terminy odnoszace sie do populacji
docelowej (mMHSCP) oraz interwencji badanej (enzalutamid). Nie zawezano wyszukiwania
do stow kluczowych odnoszacych sie do komparatorow, gdyz celem byto odnalezienie badan
bezposrednio poréwnujacych interwencje z komparatorami, jak réwniez badan dotyczgcych
porownania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych postuzy¢é do wykonania
porownania posredniego w przypadku braku badan do poréwnania bezposredniego oraz badan
jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytan
zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czutos$é wyszukiwania, a tym samym
obejmowato wszystkie punkty koricowe zdefiniowane w kryteriach wtgczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistos¢ strategii wyszukiwania, w bazie
Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa kluczowe,
tn —nazwa handlowa. Przeszukiwanie przeprowadzono przez wyszukiwarke Embase i Pubmed,
przy czym obydwie bazy przeszukajg zasoby bazy Medline. W celu wykluczenia potencjalnych
duplikatow w bazie Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim), ktére wyklucza abstrakty z bazy Medline. W bazach Medline i The Cochrane
Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to All fields
i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree — Tool
oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.
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Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze czutg
strategie, wykorzystujac jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg interwencji
badane;j.

W rejestrach badan klinicznych szukano badarn zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla enzalutamidu lub Xtandi w leczeniu mHSCP.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowan wtornych tj. przegladow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowane;j
populacji chorych, jak réwniez badan pierwotnych poréwnujacych bezposrednio skutecznosé
i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym komparatorem.

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

Strategie wyszukiwania w bazach gtownych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
11.1. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
11.3.

3.4.2. Strategia wyszukiwania dla komparatoréw

Zastosowano strategie wyszukiwania, ktéra zawierata terminy odnoszace sie do populacji
docelowej, interwencji (komparatoréw dla enzalutamidu) — octanu abirateronu, apalutamidu
i radioterapii, a takze metodyki badan. W ramach stéw kluczowych dla metodyki badan
zastosowano terminy odnoszgce sie do badan randomizowanych, poniewaz zaktadanym celem

przegladu systematycznego dla komparatoréw byto zidentyfikowanie badan RCT

do poréwnania posredniego w ramach NMA.

Tak jak w przypadku przeglagdu systematycznego dla enzalutamidu w bazie Embase
zastosowano deskryptory odnoszgce sie do tytutu, abstraktu, stow kluczowych, a takze nazw
produktéw leczniczych i metodyki. Wykluczono réwniez duplikaty dla baz Embase i Pubmed.
W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu
(zastosowane deskryptory to All fields i All text).

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, dla kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —
Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.
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Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposdb, aby odnalez¢ badania
randomizowane eksperymentalne, na podstawie ktérych mozliwe bedzie opracowanie
metaanalizy sieciowe;.

Strategie wyszukiwania wraz z wynikami zaprezentowano w zafgczniku 11.1.
3.5. Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan

3.5.1. Enzalutamid

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

Kryteria wtgczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap 1) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap Il) dotyczaca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wtaczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu llb bazy
dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczeristwa.

Szczegdtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | —bazy gtéwne

Dorosli mezczyzni chorzy na hormonowrazliwego raka

gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC) z:
Niezgodna z powyzszymi

kryteriami wtaczenia, np. chorzy
z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego.

e duzg objetoscig choroby (ang. high volume

Populacja disease, HVD) — z przeciwwskazaniem do
docetakselu i octanu abirateronu;

e mala objetoscig choroby (ang. low-volume
disease, LVD).

Enzalutamid stosowany zgodnie z Charakterystykq

. Produktu Leczniczego (ChPL) Xtandi™: o o
Interwencja ) Inna niz wyzej wymieniona.
Zalecana dawka enzalutamidu to 160 mg

w jednorazowej dawce dobowe;.
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Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

U chorych niekastrowanych chirurgicznie nalezy
w trakcie leczenia kontynuowac farmakologiczna
kastracje analogami hormonu uwalniajgcego hormon
luteinizujgcy (LHRH).

Populacja HVD z przeciwskazaniem do docetakselu
i octanu abirateronu:

e ADTZ
Populacja LVD:

e octan abirateronu (ABI)?,
e apalutamid (APA)?,
e radioterapia (RT)2

Komparatory Niezgodne z zatozonymi.

Komentarz: Dopuszczano takze wiaczenie badan,
w ktérych  autorzy publikacji nie zdefiniowali
konkretnie lekéw stosowanych w ramach ADT, gdyz
praktyka kliniczna w innych krajach moze réznic sie od
polskiej, przez co chorzy mogli stosowac takze innych
agonistéw/antagonistow LHRH.

Brak w przypadku badan jednoramiennych
wtgczanych do analizy.

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

e  przezycie catkowite;

e przezycie wolne od progresji choroby;

e progresja, odpowiedz PSA;

e odpowied? na leczenie wg kryterium RECIST 1.1,;

PLIGACUE o zastosowanie nowego leczenia Niezgodne z zatozonymi
przeciwnowotworowego;

e zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym;

e opornosé na kastracje;

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

e  profil bezpieczenstwa.

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

Badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczerstwa)

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow, opracowania
poglagdowe

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

Metodyka

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji)

Badania, w ktdérych udziat brato co najmnie;j
10 chorych w grupie

2 Szczegdtowe dawkowanie przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego (Rozdziat 5.).
3Kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych.
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Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Publikacje petnotekstowe

Komentarz: Do analizy wigczano rowniez materiaty
konferencyjne opublikowane nie wczeéniej niz w 2021 | Publikacje inne niz opublikowane
roku, o ile beda zawieraty dane dla dtuzszych okreséw | W pefnym tekécie

obserwacji dla badar randomizowanych witaczonych
do analizy, opublikowanych w petnym tekscie.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim oolski lub angielski

Analizy post-hoc jesli bedg zawieraty wyniki dla

chorych z:
e duza objetoscig choroby (ang. high volume, Niezgodne z zatozonymi
HVD);

e matg objetosciag choroby (ang. low-volume, LVD).
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3.5.2. Komparatory — NMA

W ramach Analizy problemu decyzyjnego [APD Xtandi™] wskazano, ze komparatorem dla
enzalutamidu w populacji LVD sg réwniez octan abirateronu, apalutamid i radioterapia.

Ze wzgledu na fakt, iz nie istniejg badania kliniczne dotyczace bezposredniego pordéwnania
enzalutamidu z wyzej wymienionymi komparatorami zdecydowano o koniecznosci
przeprowadzenia metaanalizy sieciowej.

Na jej podstawie mozliwa bedzie poréwnawcza analiza skutecznosci ENZ+ADT wzgledem
octanu abirateronu, apalutamidu i radioterapii.

Metodyka NMA wymaga wigczenia do sieci badan zbieznych pod wzgledem populacji,
komparatora (referencji), metodyki oraz punktéw koricowych. Metodyka metaanalizy sieciowej
zostata opisana w rozdziale 3.8.2.

Ze wzgledu na cel niniejszej czesci opracowania w ramach przegladu systematycznego
dla komparatoréw dagzono do witgczenia badan w jak najwyzszym stopniu homogenicznych
z badaniami dla enzalutamidu — ARCHES i ENZAMET.

Badania dla enzalutamidu poréwnuja skutecznos¢ ENZ+ADT vs ADT. Powyzsze implikuje, iz
wspolng referencje dla badan wtgczonych do metaanalizy sieciowej stanowi¢ bedzie ADT.
Metodyka metaanalizy sieciowej dopuszcza zbudowanie sieci powigzan pomiedzy badaniami
poréwnujgcymi ADT vs aktywna interwencja (APA, ABI, RT) oraz badaniami poréwnujgcymi
aktywne interwencje (APA vs ABI, APA vs RT, ABI vs RT).

Szczegdtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Kryteria wigczenia i wykluczenia badan pierwotnych — poréwnanie posrednie (NMA)

Kryterium Kryteria wtgczenia

Kryteria wykluczenia

Dorosli mezczyzni chorzy na hormonowrazliwego raka Niezgodna z powyzszymi
gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC) z: kryteriami wiaczenia, np.

Populacja e matg objetoscig choroby (ang. low-volume, LVD). chorzy z opornym na

Szczegdtowy opis populacji  docelowej przedstawiono kastracje rakiem

w proponowanym Programie Lekowym. gruczotu krokowego.

e octan abirateronu (ABI)?%,
Interwencje e  apalutamid (APA)%, Niezgodne z zatozonymi
e radioterapia (RT)*.

4 Szczegdtowe dawkowanie przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego (Rozdziat 5.).
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Kryterium

Komparator

Punkty koricowe

Metodyka

Kryteria wtgczenia

e Leki sposrod wymienionych powyze;j.
e |eki stosowane w ramach ADT: goserelina, leuprorelina,
tryptorelina, degareliks .

Komentarz 1: Metodyka metaanalizy sieciowej dopuszcza
zbudowanie  sieci  powigzan  pomiedzy  badaniami
poréwnujgcymi ADT vs aktywna interwencja (APA, ABI, RT)
oraz badaniami poréwnujgcymi aktywne interwencje (APA vs
ABI, APA vs RT, ABI vs RT).

Komentarz 2: Dopuszczano takze wigczenie badan, w ktorych
autorzy publikacji nie zdefiniowali konkretnie lekéw
stosowanych w ramach ADT, gdyz praktyka kliniczna w innych
krajach moze rézni¢ sie od polskiej, przez co chorzy mogli
stosowac takze innych agonistéw/antagonistéw LHRH.

Kryteria wykluczenia

Niezgodne z zatozonymi

Punkty koricowe kluczowe do oceny skutecznosci ocenianej
interwencji tj.:
e  czas przezycia catkowitego (OS)

e czas przezycia wolnego od radiologicznych cech progres;ji
choroby (rPFS);

Komentarz: w ramach NMA rozwazano analize parametréw
HR dla punktéw koncowych wyrazonych jako time-to-event.
Odstgpiono od oceny zmiennych dychotomicznych tj.
czestosci wystepowania zdarzen, ze wzgledu na rozbieznosci
w okresie obserwacji miedzy badaniami. W badaniach
onkologicznych wspdtczynnik ryzyka (HR) jest uwazany za
najwazniejszy parametr stuzgcy do interpretacji skutecznosci
leczenia, a takze najistotniejszy parametr uwzgledniany
w metaanalizie danych.

Niezgodne z zatozonymi

Badania randomizowane.

Witgczano wytgcznie badania, w ktérych uczestniczyto co
najmniej 10 chorych w grupie.

Opracowania wtérne
(przeglady, opracowania
pogladowe), opisy
przypadkéw, badania
obserwacyjne, badania
jednoramienne

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach
innych niz polski i
angielski

Publikacje petnotekstowe.

Materiaty konferencyjne
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3.6. Badania wigczone
Publikacje dla enzalutamidu

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The Cochrane
Library) odnaleziono 1 283 publikacje w formie tytutéw i abstraktéw.

Dodatkowo przeszukano:

e strone internetowg EMA, na ktdérej odnaleziono 237 publikacje;

e strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 72 publikacje;

e strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej odnaleziono 1 publikacje;
e strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 2 rekordy;

e strone internetowg WHO UMC, na ktorej odnaleziono 2 rekordy.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono
26 publikacji (w tym przeglady systematyczne, badania pierwotne oraz dokumenty
wykorzystane do dodatkowej analizy bezpieczenstwa i oceny stosunku korzysci do ryzyka).

Szczegdtowy wykaz przegladow systematycznych wtgczonych do analizy przedstawiono
w rozdziale 3.6.1, publikacji zawierajgcych wyniki badan pierwotnych, wtgczonych do analizy
w celu wykonania poréwnania bezposredniego —w rozdziale 3.6.2, a zrédet danych dotyczgcych
dodatkowej oceny bezpieczenstwa analizowanej interwencji zaprezentowano w rozdziale 7.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej,
na diagramie PRISMA> [Moher 2009] (Rysunek 1).

Podczas selekcji tytutow i streszczen wspoétczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami
wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia
poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono w zatgczniku 11.7.1.

> preferowany sposdb raportowania wynikéw przegladdw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji dla enzalutamidu (data
wyszukiwania: 26.06.2023 r.)

Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 237
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 72
Medline: 463 WHO UMC: 2
Embase: 632 URPLWMIPB: 1
The Cochrane Library: 188 ADRReports: 2
tacznie: 1 283 National Institutes of Health: 15
EU Clinical Trials Register: 18
tacznie: 347

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 1630

Publikacje wykluczone na podstawie tytutéw i
streszczen:

Niewtasciwa populacja: 653

- Niewtasciwa interwencja: 291

Niewtasciwy komparator: 206
Niewtasciwa metodyka: 386

tacznie: 1 536

Publikacje wtaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 94

Publikacje wykluczone na podstawie petnych
tekstow:
Publikacje wtgczone na podstawie odniesien Ni ‘o .
ewtasciwa populacja: 33
bibliograficznych: ‘ ‘ ) o .p puied) )
Niewtasciwa interwencja: 5

tacznie: 0
Niewtasciwa metodyka: 30

tacznie: 68

Publikacje wtaczone do analizy:
tacznie: 26
Przeglady systematyczne (13 publikacji): Mutlu 2023, Jian 2023, Mandel 2023, Hoeh 2023, Wang 2023, Riaz 2023,
Yanagisawa 2022, Menges 2022, Mori 2022, Wenzel 2022, Chen 2020, Sathianathen 2020, Wang 2020

Badania pierwotne (8 publikacji):
Badania ARCHES: Armstrong 2022, Azad 2021, Iguchi 2021, StenzIl 2020, Armstrong 2019
Badanie ENZAMET: Sweeney 2023, Davis 2019, Stockler 2022

Dodatkowa ocena bezpieczeristwa i ocena stosunku korzysci do ryzyka (5 publikacji): ADRReports 2023, ChPL Xtandi™,
EMA 2021, FDA 2022, WHO UMC 2023
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W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.45.2023.14.DR z dnia 4 stycznia 2024 r.
analiza zostata uzupetniona o dwa opracowania wtérne: Lee 2023 oraz Zhou 2023.

Metaanaliza sieciowa

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
The Cochrane Library) odnaleziono 1 068 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono
9 publikacji.

Szczegétowy wykaz badan dla komparatoréw wigczonych do metaanalizy sieciowej
przedstawiono w rozdziale 3.6.2.3.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione
ponizej, na diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspdtczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych
tekstow przedstawiono w zatgczniku 11.7.2 .
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji dla komparatoréw (NMA)

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 290
Embase: 302
The Cochrane Library: 476

tacznie: 1 068

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 1 068

Publikacje wykluczone na podstawie tytutow i
streszczen:

Niewtasciwa populacja: 415
- Niewtasciwa interwencja: 369
Niewtasciwy komparator: 120

Niewtasciwa metodyka: 143

tacznie: 1 047

Publikacje wtaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 21

Publikacje wykluczone na podstawie petnych
tekstow:

Publikacje wtgczone na podstawie odniesien Ni ‘ -
iewfasciwa populacja: 11
bibliograficznych: ‘ ‘ ) . popHiat]

Niewtasciwa metodyka: 1

tacznie: 3
Punkty koricowe: 3

tacznie: 15

Publikacje wtaczone do analizy:
tacznie: 9
Badania pierwotne dla octanu abirateronu (4 publikacje):

e  Badanie STAMPEDE-2 — Attard 2023, Hoyle 2019
e  Badanie LATITUDE — Fizazi 2019, Fizazi 2017

Badania pierwotne dla apalutamidu (2 publikacje):
e  Badanie TITAN — Chi 2021, Chi 2019

Badania pierwotne dla radioterapii (3 publikacje):
e  Badanie STAMPEDE-4 — Parker 2022, Parker 2018
e  Badanie HORRAD — Boevé 2019
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3.6.1. Opracowania wtérne

W  wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono 13 publikacji
(Mutlu 2023, Jian 2023, Mandel 2023, Hoeh 2023, Wang 2023, Riaz 2023, Yanagisawa 2022,
Menges 2022, Mori 2022, Wenzel 2022, Chen 2020, Sathianathen 2020, Wang 2020)
spetniajgcych kryteria wtgczenia podane w rozdziale 3.5.1 (zgodnie z Rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagan).

Przeglad systematyczny Mutlu 2023 oceniono na 4 z 5 mozliwych do uzyskania kryteriow
systematycznosci Cook, ze wzgledu na brak petnej strategii wyszukiwania. Pozostate przeglady
systematyczne uzyskaty 5 punktow. Wszystkie przeglady zostaty zakwalifikowane do kategorii
IA wg klasyfikacji doniesien naukowych. Jakos¢ przeglagddw oceniono na podstawie skali
AMSTAR 2. Przeglady Mutlu 2023, Jian 2023, Mandel 2023, Hoeh 2023, Wang 2023, Riaz 2023,
Yanagisawa 2022, Mori 2022, Wenzel 2022 i Chen 2020 uzyskaty ocene bardzo niskg, natomiast
jakos¢ przegladdw Menges 2022, Sathianathen 2020 i Wang 2020 okreslono jako niska.

Populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z duzg objetoscig choroby (ang. high-volume
disease, HVD) — z przeciwwskazaniami do docetakselu i octanu abirateronu oraz matg
objetoscig choroby (ang. low-volume disease, LVD). W zwigzku z tym do analizy wtgczono
przeglady systematyczne, w ktorych przedstawiono wyniki dla podgrup HVD i LVD.

Populacja high-volume (HVD)

W ramach niniejszego raportu w populacji HVD (z przeciwskazaniami do leczenia docetakselem
i octanem abirateronu) jako komparator dla ENZ+ADT wskazano ADT. Wyniki NMA w wiekszosci
opracowan wtornych wskazujg, ze ENZ+ADT wykazuje istotng statystycznie wyzszg korzysé
od ADT pod wzgledem OS i/lub PFS.

Populacja low-volume (LVD)

W podgrupie chorych z LVD jako komparator dla ENZ+ADT wskazano ABI+ADT, APA+ADT
oraz RT+ADT.

Wyniki NMA we wszystkich opracowaniach wtdérnych wskazujg na brak istotnej statystycznie
réznicy pod wzgledem wydtuzenia OS dla poréwnania ENZ+ADT vs ABI+ADT oraz ENZ+ADT vs
APA+ADT. Terapia ENZ+ADT byta istotnie statystycznie lepsza pod wzgledem wydtuzenia OS
w poréwnaniu z RT+ADT.

Wyniki NMA we wszystkich opracowaniach wtdérnych wskazujg na brak istotnej statystycznie
roznicy pod wzgledem wydtuzenia PFS miedzy ENZ+ADT a APA+ADT oraz na istotng
statystycznie przewage ENZ+ADT nad ABI+ADT.
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W rankingu SUCRA dla OS i PFS terapia ENZ+ADT zajmowata najczesciej 1. lub 2. miejsce.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wyniki opublikowane w odnalezionych opracowaniach wtérnych
mogg nie uwzgledniac¢ najnowszych danych z badan ARCHES i ENZAMET. Najnowsze dane z tych
badan zostaty opublikowane w 2023 roku, dla znacznie dfuzszych okreséw obserwacji (OBS).
W ramach NMA przygotowanej w niniejszym raporcie uwzgledniono wyniki koricowej analizy
OS z badania ARCHES oraz najnowsze wyniki OS z badania ENZAMET. W dtuzszym okresie
obserwacji w poréwnaniu z okresem krétszym raportowano wyzszg korzys¢ ENZ+ADT vs ADT

w zakresie przezycia catkowitego, o czym Swiadczg wartosci parametrow HR.

Roznice w wynikach NMA opracowanych przez réznych autoréw, a wynikami NMA
zaprezentowanymi w ramach niniejszej analizy mogg wynika¢ z aktualnosci wynikéw, budowy
sieci oraz innych zatozern metodologicznych. Wiekszos¢ wnioskéw autordw byta zbiezna
z wynikami zaprezentowanymi w raporcie.

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie 0T.423.1.45.2023.14.DR z dnia 4 stycznia 2024 r.
analiza zostata uzupetniona o opracowania wtérne Lee 2023 oraz Zhou 2023.

Przeglady systematyczne Lee 2023 i Zhou 2023 oceniono na 5 z 5 mozliwych do uzyskania
kryteriow systematycznosci Cook. Publikacje Lee 2023 oceniono w skali AMSTAR jako przeglad
o niskiej jakosci, natomiast Zhou 2023 o bardzo niskiej jakosci. Oba przeglady zostaty
zakwalifikowane do kategorii IA wg klasyfikacji doniesien naukowych.

Celem przegladu Lee 2023 byto poréwnanie skutecznosci doustnych chemioterapeutykow
stosowanych w skojarzeniu z ADT. Zaréwno w przypadku populacji high-volume (HVD) jak
i low-volume (LVD), terapia ENZ+ADT zajeta drugie miejsce w rankingu SUCRA.

Celem przegladu Zhou 2023 byta ocena leczenia pierwszej linii stosowanego w mHSPC
w populacji HVD. Wyniki NMA wskazuja, ze ENZ+ADT wykazuje istotng statystycznie, wyzsza
korzys¢ od ADT pod wzgledem OS i PFS.

Whnioski z odnalezionych przeglagddow systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty
przedstawione w rozdziatach 11.4i 11.5.
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3.6.2. Badania pierwotne dla enzalutamidu

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano facznie 2 badania randomizowane
(RCT) dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa enzalutamidu w populacji wnioskowane;j.

e ARCHES — badanie randomizowane, podwdjne zaslepione fazy Ill. Analize wynikow
przeprowadzono na podstawie publikacji Armstrong 2022, Azad 2021, Iguchi 2021,
Stenzl 2020, Armstrong 2019;

e ENZAMET- badanie randomizowane, otwarte, fazy Ill. Analize wykonano w oparciu
o publikacje Sweeney 2023, Davis 2019, Stockler 2022.

Grupa kontrolna w badaniach ARCHES i ENZAMET

We wskazanych badaniach RCT chorzy w grupie badanej stosowali enzalutamid w skojarzeniu
z ADT. W badaniu ARCHES chorzy w grupie kontrolnej stosowali ADT+PLC. Z kolei w badaniu
ENZAMET chorzy w grupie kontrolnej otrzymywali ADT w skojarzeniu z NSAA (bikalutamid,
nilutamid lub flutamid). W _ramach niniejszej analizy przyjeto zatozenie, zgodnie z ktérym

terapie stosowane w ramach NSAA traktowano jako réwnowazne z PLC. Zgodnie z tym

twierdzeniem w badaniu ENZAMET poréwnywano skuteczno$s¢ ENZ+ADT vs ADT. Zatozenie to
opiera sie na fakcie, ze terapie NSAA majg ograniczong skuteczno$¢ w odniesieniu do czasu
przezycia chorych ([Sathianathen 2020]. Jest to réwniez podejscie, ktére przyjeto
w odnalezionych przegladach systematycznych z metaanalizg wynikéw badan poréwnujgcych
ENZ+ADT z grupg kontrolng, w ktorej chorzy stosowali ADT + NSAA (np. Mandel 2023, Chen
2020). Nalezy rowniez zauwazy¢, ze w czesci badan dla komparatora dozwolone byto
stosowanie terapii NSAA, przy czym nie zawsze okreslono jaki lek byt dopuszczony do
stosowania z puli niesteroidowych antyandrogendw oraz ilu chorych ostatecznie go stosowato.
W zwigzku z powyzszym zaproponowane podejscie wydaje sie by¢ zasadne. W celu zachowania
spojnosci oznaczen w raporcie grupe kontrolng z badan ARCHES i ENZAMET opisywano jako
ADT.

Populacja z badania ENZAMET

W badaniu ENZAMET populacja catkowita obejmowata rdéwniez chorych, u ktdérych
zaplanowano jednoczesnie stosowanie DOC na poczgtku badania. Biorgc pod uwage obecng
praktyke kliniczng i Charakterystyke Produktu Leczniczego Xtandi™, stosowanie ENZ jest
zalecane wytacznie w skojarzeniu z ADT. W zwigzku z powyzszym w analizie uwzgledniono
jedynie chorych, u ktérych leczenie DOC nie byto zaplanowane (ang. no early docetaxel
planned). W celu zachowania przejrzystosci opiséw populacja no early docetaxel planned
nazywana jest w dalszej czesci jako populacja catkowita (TP). Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku
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populacji LVD i HVD rowniez uwzgledniono subpopulacje chorych, u ktérych leczenie DOC nie
byto zaplanowane.

Poréwnanie bezposrednie i posrednie z komparatorami

Whnioskowana populacja obejmuje jedno ze wskazan rejestracyjnych dla produktu leczniczego
Xtandi™. Populacja docelowa jest dodatkowo zawezona wzgledem wskazania rejestracyjnego
dla hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami zapisami proponowanego
programu lekowego do chorych z:

e duzg objetoscia choroby (ang. high-volume, HVD) — 1z przeciwwskazaniami
do docetakselu i octanu abirateronu;
e matg objetoscig choroby (ang. low-volume, LVD).

Badania ARCHES i ENZAMET umozliwity wykonanie poréwnania bezposredniego ENZ+ADT vs
ADT w populacji HVD. Dla pozostatych lekow, ktore stanowig komparator dla ENZ+ADT
w populacji LVD nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje badana
i komparator. W celu wykonania poréwnawczej oceny skutecznosci ENZ wzgledem pozostatych
komparatoréw w populacji LVD wykonano NMA. Opis badan dla komparatorow witgczonych
do sieci zaprezentowano w kolejnym rozdziale. Badania ARCHES i ENZMET zostaty wtaczone
do sieci jak zrédto danych dla enzalutamidu.

Zgodnos¢ populacji z badan klinicznych z populacjg wnioskowang

Populacje z badan ARCHES i ENZAMET okreslono jako zgodnag w zakresie kluczowych kryteriow

wiaczenia do proponowanego programu lekowego.

W badaniach ARCHES i ENZAMET duzg objetos$¢ choroby (populacja HVD) zdefiniowano zgodnie
z kryteriami CHAARTED, tj. jako obecnos¢:

e przerzutdéw obejmujacych narzady wewnetrzne lub
e wystepowanie 24 zmian kostnych, z ktérych co najmniej 1 musi by¢ zlokalizowana
w strukturze kostnej poza kregostupem i miednica.

Z kolei matg objetos¢ choroby (populacja LVD) w badaniach ARCHES i ENZAMET zdefiniowano
jako chorobe przerzutows, ktdra nie jest rozlegta tzn. nie spetnia kryteriow choroby duzej
objetosci wedtug kryteriéw CHAARTED. Definicja populacji LVD i HVD z badann ARCHES
i ENZAMET jest zgodna z kryteriami w programie lekowym.

Szczegdtowe omowienie poszczegdlnych kryteriow kwalifikacji do programu lekowego oraz ich
zgodnosci z badaniami klinicznymi dla enzalutamidu przedstawiono ponizej.
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Tabela 3.

Zgodnos¢ populacji z badan klinicznych ARCHES i ENZAMET z populacjg wnioskowang

Kryterium kwalifikacji do Programu
Lekowego

Zgodnosc¢ populacji z badan klinicznych

Kryteria wspdlne dla populacji z duza objetoscia choroby (ang. high-volume, HVD) — z przeciwwskazaniami do

docetakselu i octanu abirateronu oraz matg objetoscia choroby (ang. low-volume, LVD).

Histologiczne rozpoznanie raka
gruczotowego stercza.

Do badania ARCHES i ENZAMET kwalifikowano chorych
z potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie rakiem gruczotu
krokowego.

Wiek > 18 lat.

Do badania ARCHES i ENZAMET kwalifikowano chorych > 18 r.z.

ECOG=0-2.

Do badania ARCHES kwalifikowano chorych z ECOG=0-1.

Do badania ENZAMET kwalifikowano chorych z ECOG=0-2.
Jednoczesnie do badania ENZAMET kwalifikowano chorych
ze stanem sprawnosci wynoszacym 2 tylko wtedy, gdy
pogorszenie stanu sprawnosci byto spowodowane chorobg.
Ostatecznie w populacji catkowitej z badania ENZAMET chorzy
z ECOG=0-2 stanowili jedynie 1,4% chorych w grupie ENZ+ADT
oraz 1,1% chorych w grupie ADT.

Adekwatna wydolno$¢ narzagdowa
okreslona na podstawie wynikéw badan
laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami

aktualnej Charakterystyki Produktu

Leczniczego (ChPL).

Kryteria kwalifikacji do badan ARCHES i ENZAMET definiujg szereg
wynikdéw laboratoryjnych, na podstawie ktérych chory moze
zostac wtgczony do badania, w tym m.in. stezenia neutrofilii,

bilirubiny, AIAT, AspAT, kreatyniny i albuminy.

Nieobecnos¢ schorzen lub stanéw
stanowigcych przeciwskazanie
do zastosowania terapii.

Kryteria wykluczenia z badan ARCHES i ENZAMET definiujg szereg
chordb wspdtistniejgcych, ktére uniemozliwiajg wtgczenie
chorego do badania, w tym m.in. obecnos¢ przerzutéw do mozgu
lub aktywne zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych, inne
nowotwory (z wyjgtkiem leczonych nowotwordw z niskim
prawdopodobienstwem nawrotu w ocenie badacza), napad
padaczkowy lub choroba, ktéra predysponuje do wystgpienia
napadu, klinicznie istotna choroba sercowo-naczyniowa oraz inne
choroby wspdtistniejgce, zakazenia o ciezkim nasileniu, ktore
w opinii badacza uniemozliwiajg choremu udziat w badaniu,
narazajg chorego na nadmierne ryzyko lub utrudnig interpretacje
danych.

Nieobecnos¢ innych nowotwordw
niekontrolowanych leczeniem.

Kryterium wykluczenia z badania ARCHES obejmowato obecnosé¢
nowotworu w czasie 3 lat przed wtgczeniem do badania
(z wyjatkiem leczonych nowotwordéw z niskim
prawdopodobienstwem nawrotu w ocenie badacza).

Kryterium wykluczenia z badania ENZAMET obejmowato
obecnos¢ nowotworu ztosliwego w czasie 5 lat przed
randomizacja, z wyjatkiem raka skéry innego niz czerniak, lub
odpowiednio leczonego nieinwazyjnego raka urotelialnego
pecherza moczowego.
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Kryterium kwalifikacji do Programu
Lekowego

Zgodnos¢ populacji z badan klinicznych

Brak rozpoznania raka stercza
z roznicowaniem neuroendokrynnym
lub raka drobnokomorkowego lub raka
przewodowego.

Kryterium kwalifikacji do badania ARCHES obejmowato raka
stercza bez zrdéznicowania neuroendokrynnego, komarek
sygnetowanych lub histologii drobnokomadrkowej. Kryteria
wykluczenia z badania ENZAMET obejmowaty raka prostaty
o histopatologii miesakoraka (sarkomatoidalnego lub
wrzecionowatokomaorkowego) lub raka z réznicowaniem
neuroendokrynnym.

Stadium wrazliwosci na kastracje.

Do badania ARCHES i ENZAMET wtgczano wytgcznie chorych
z wrazliwoscig na kastracje.

Brak cech radiologicznej lub
biochemicznej progresji u chorych
leczonych deprywacjg androgendw przed
wigczeniem do programu.

Kryterium wykluczenia z badan ARCHES obejmowato progresje
choroby przed randomizacjg podczas terapii ADT.

Z kolei w badaniu ENZAMET dozwolone byto wczesniejsze
leczenie ADT w leczeniu raka prostaty jesli stosowano ADT
w czasie <12 tygodni przed randomizacjg oraz uzyskano stabilne
lub zmniejszajgce sie stezenie PSA.

Dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie
o zatozeniu radykalnym, w tym
stosowanie hormonoterapii
uzupetniajgcej przez maksymalnie 3 lata,
o ile zostata zakoriczona co najmniej rok
wczesniej.

W badaniach ARCHES i ENZAMET dopuszczalne byto wczesniejsze
leczenie o zatozeniu radykalnym, w tym stosowanie
hormonoterapii uzupetniajgce;j.

Do badania ARCHES nie wtgczano chorych jesli leczenie
adjuwantowe stosowano >9 mies. przed 1. dniem badania i jesli
trwato < 39 mies.

W badaniu ENZAMET dozwolone byto wczesniejsze leczenie
adjuwantowe, jesli zakoriczenie uzupetniajacej terapii
hormonalnej nastgpito ponad 12 miesiecy przed randomizacjg
oraz catkowity czas leczenia hormonalnego nie przekroczyt 24
miesiecy.

Dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie
deprywacjg androgendw (kastracja
farmakologiczna lub chirurgiczna), ale nie
dtuzej niz 6 miesiecy na etapie choroby
przerzutowe;.

W badaniach ARCHES i ENZAMET dopuszczalne byto wczesniejsze
leczenie deprywacjg androgendw.

Dozwolony czas leczenia deprywacjg androgendw w badaniu
ARCHES wynosit <3 lub <6 miesiecy (jesli chory byt leczony DOC).

Niestosowanie wczesniejszego leczenia
octanem abirateronu.

W badaniu ARCHES niedozwolone byto wczesniejsze stosowanie
octanu abirateronu.

Niestosowanie lekéw antyresorpcyjnych
wptywajgcych na metabolizm kostny (nie
dotyczy lekdw stosowanych w leczeniu
osteoporozy.

Brak tego kryterium w badaniach ARCHES i ENZAMET.

Kryteria dla populacji z duzg objetoscig choroby (ang. high-volume, HVD) — z przeciwwskazaniami do

docetakselu i octanu abirateronu.

Udokumentowane przeciwskazania do
zastosowania docetakselu.

Brak tego kryterium w badaniach ARCHES i ENZAMET.

Udokumentowane przeciwskazania do
zastosowania octanu abirateronu.

Brak tego kryterium w badaniach ARCHES i ENZAMET.




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu
NAHTA 41

krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Kryterium kwalifikacji do Programu
Lekowego

Zgodnos¢ populacji z badan klinicznych

Wystepowanie > 1 przerzutu do kosci

(jesli jest ich = 4 to zmiany muszg by¢

ograniczone do kregostupa i miednicy)
w badaniu scyntygraficznym.

To kryterium jest zgodne z definicjg populacji LVD wg kryteriow
CHAARTED. W badaniach ARCHES i ENZAMET chorych LVD
rowniez definiowano zgodnie z kryteriami CHAARTED.

Nieobecnos¢ przerzutdéw w narzadach To kryterium jest zgodne z definicjg populacji LVD wg kryteriéw
migzszowych (dopuszczalne przerzuty w CHAARTED. W badaniach ARCHES i ENZAMET chorych LVD
weztach chtonnych). rowniez definiowano zgodnie z kryteriami CHAARTED.

Kryteria dla populacji z matg objetoscig choroby (ang. low-volume, LVD).

Potwierdzone:

a) wystepowanie >4 przerzutéw do
kosci, w tym co najmniej jeden
przerzut poza kregostup i miednice,
w badaniu scyntygraficznym oraz /
lub

b) obecnos¢ przerzutow w narzadach
migzszowych.

To kryterium jest zgodne z definicjg populacji HVD wg kryteriow
CHAARTED. W badaniach ARCHES i ENZAMET chorych HVD
réwniez definiowano zgodnie z kryteriami CHAARTED.

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie 0T.423.1.45.2023.14.DR z dnia 4 stycznia 2024 r.
analiza zostata uzupetniona o informacje dotyczace postaci przyjmowanego leku w badaniu
ARCHES oraz o informacje dotyczace wynikéw bioréwnowaznosci enzalutamidu w postaci
kapsutek i tabletek.

Zgodnie z informacjg przedstawiong w dokumencie Assessment report wydanym przez EMA
w 2021 roku (EMA 2021), protokdt do badania ARCHES zostat opublikowany 10 listopada 2015
roku. Natomiast po dacie opublikowania, do protokofu wprowadzono poprawki, w tym
dotyczgcy postaci farmaceutycznej leku. Zaréwno w badaniu ARCHES, jak i ENZAMET chorzy
stosowali enzalutamid w postaci kapsutek.

W zwigzku z tym, ze wnioskowana posta¢ farmaceutyczna leku Xtandi™ dotyczy tabletek
powlekanych, ponizej przedstawiono dane dotyczgce bioréwnowaznosci.

3.6.2.1. Ocena bioréwnowaznosci

Enzalutamid dostepny jest w dwdch postaciach farmaceutycznych. EMA w dokumencie
z 2017 roku wskazata, ze produkt leczniczy Xtandi™ w postaci tabletek charakteryzuje sie
podobng skutecznoscig oraz profilem bezpieczenstwa i jest bioréwnowazny z produktem
leczniczym Xtandi™ w postaci kapsutek [EMA 2017].

Oceny biorownowaznosci w dokumencie EMA dokonano na podstawie wynikow otwartego
badania fazy | (EudraCT: 2014-002641-21), w czasie ktérego dokonano poréwnania ENZ
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w postaci kapsutek i tabletek po podaniu pojedynczej dawki 160 mg na czczo i po positku
u zdrowych mezczyzn [EMA 2017].

Ocenie poddano nastepujgce parametry:

e AUCst — pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu (czasu zero do
czasu ostatniego mierzalnego stezenia);

e AUCinf — pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu (czasu zero do
nieskonczonosci);

e AUCo.72n— pole pod krzywg zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu (czasu zero do
72 godzin);

e Cmax— maksymalne stezenie w osoczu;

® tnax— czas do osiggniecia maksymalnego stezenia [EMA 2017].

Statystyczne pordwnanie przewidywanych parametrow w stanie ustalonym dla tabletek
i kapsutek, wykazato, ze zaréwno na czczo, jak i po positku 90% Cl dla AUC, Crmax i Cmin zawiera
sie w granicach kryteriow bioréwnowaznosci.

Bioréwnowaznos¢ produktu w formie tabletek i kapsutek wykazano dla dawki 80 mg zaréwno
na czczo, jak i po positku pod wzgledem AUC, ale nie pod wzgledem Cmax. Zgodnie z zaleceniami
naukowymi CHMP przedtozono symulacje parametréw farmakokinetycznych do stanu
ustalonego, wykazujgc, ze roznice po podaniu pojedynczej dawki nie majg znaczenia
klinicznego. Jest to dodatkowo poparte analizg zaleznosci ekspozycja-odpowiedz
z wykorzystaniem populacyjnego modelu farmakokinetycznego, wykazujgcg, ze rdznice Cmax
w stanie ustalonym nie sg istotne dla skutecznosci [EMA 2017].

Dane te mozna ekstrapolowac¢ na dawke 40 mg, poniewaz spetnione sg wszystkie wymagania

opisane w wytycznych dotyczgcych biordwnowaznosci. W zwigzku z tym te same korzystne

efekty, ktére wykazano dla kapsutek Xtandi™, mozna ekstrapolowac dla tabletek powlekanych
Xtandi™ (40 mg i 80 mg) [EMA 2017].

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikéw badania.
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Rysunek 3.
Podsumowanie poréwnan statystycznych postaci farmaceutycznych (wszyscy badani)

Fasted Conditions
Enzalutamide Geometric Means
Pharmacokinetic To-be-marketed Ratio 0% C:‘?}r Ratio
Parameters Tablet Capsule (Test/Reference)
{Umits) {Test) {Reference) (%) Lower Upper
n 29 27 -- -- --
AUCp 7 (ug-h/mlL) 102 105 97.26 9513 99 43
AUCue (pg-b/mL) 225 223 100 .94 96.26 105.84
AUC, (ng-h'mL}) 235 232 101.17 96.77 105.77
| Copae (g/mL) 339 471 71.82 66.75 77.28
o (B) T 2.00 [0.50-6.02] | 1.00[0.50-3.02] - -- -
Fed Conditions

90%s CI for Ratio
Enzalutamide Geometric Means {%a)
Pharmacokinetic To-be-marketed Ratio
Parameters Tablet Capsule (Test/Reference)
{Umits) {Test) iReference) {%a) Lower Upper
n 28 28 - - -
AUC7m (pg-h/mL) 102 106 95 56 88.35 103.35
AUC), (pg-b'mL) 250 267 93.56 84.34 103.78
AUE‘.” (g -h'mlL) 259 276 93.75 85.25 103.11
| Coa (pg/ml) 268 297 90.01 79 .94 101.36
Lo (1) 3.00 [0.50-8.03] | 2.99 [0.50-8.00] - - -

AUCq 7 area under the concentranion-tme curve from time peint 0 to tume point 72 hours; AUC area under
the concentration-time curve from the time of dosing extrapolated to time mfimty: AUC,,,, area under the
conceniration-time curve from the time of dosing to the last measurable concentration; s maxmum
concentration: CI: confidence interval: n: sample saze; t,,: tume to attam maximum concentration.

Zrédto: EMA 2017

Rysunek 4.
Podsumowanie poréwnania wptywu zywnosci na ENZ w postaci tabletek

Enzalutamide Geometric Means )
Pharmacokinetic To-be-marketed | To-be-marketed Ratio % C(I,:;r mine
Parameters Tablet - Fed Tablet - Fasted  [(Test/Reference)

{Units) {Test) {Reference) (%) Lower Upper
n 28 28 - - -
AUCy 7 (pg-h/mL) 102 102 9924 8891 110.76
AUC (pg-h/mL} 250 225 111.01 96.78 127.33
AUCz (ug-h/mL) 259 234 110.64 96.59 126.74
Cone (ng/mL) 268 338 79.18 68.58 9143
| by ()T 3.00 [0.50-8.03] 2.00 [0.500-6.02] -- - -

AUCq 72 area under the concentration-time curve from time point 0 to nme pownt 72 hours; AUCg area under
the concentration-tume curve from the time of dosing extrapolated to ime wnfinity; AUC,,,; area under the
concentration-time curve from the time of dosing to the last measurable concentration; Cpuy,: maximum
concentration; CI: confidence mterval; n: sample size; 1., time to attain maximum concentration.

T Values reported for t.. are the median and ranee of observed values immmum-maximmim)

Zrédto: EMA 2017
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Rysunek 5.
Podsumowanie poréwnania wptywu zywnosci na ENZ w postaci kapsutek

Geometric LS Mean Geometric LS 20% CIof
Fed (Test) Fasted (Reference) Iﬂig,:' fR?_'“u Watle
n=1s8 n=1" {Test'Reference)

Parameter (Units) (%e) (%)
AUC, 7 (pig-h/mL) 106.3 103.6 102.63 94.79-111.12
AUC)u(ngh/mL) 266.8 219.7 121.44 108.15 - 136,36
AUCz(pg h/mL) 276.1 226.2 122.08 108.35- 13754
Conay (jtg/mL) 2972 4.693 63.34 56.76 - 70.69

The analysis was performed on log-transformed pharmacokinetic parameters using an analysis of vanance
{ANOVA) model with food condition and period as fixed effects.
CI: confidence mterval; LS: least square; NA: not applicable

Zrédto: EMA 2017

Ogolny profil bezpieczerstwa enzalutamidu w postaci tabletek byt poréwnywalny z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym dla kapsutek. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic

w_bezpieczenstwie stosowania tabletek w poréwnaniu z kapsutkami na podstawie wynikéw

badania do ktérego wtgczono chorych z rakiem gruczotu krokowego [EMA 2017].

W dokumencie EMA stwierdzono, ze dostarczone dane kliniczne mozna uznac za wystarczajgco
wiarygodne. Nie zidentyfikowano Zzadnych specyficznych dla postaci farmaceutycznej obaw
dotyczacych bezpieczenstwa. EMA wskazata, ze enzalutamid w postaci powlekanej tabletki,
uwaza sie za porownywalny z enzalutamidem w postaci kapsutki [EMA 2017].

3.6.2.2. Skrécona charakterystyka badan pierwotnych

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wtgczonych badan.

Szczegdtowa ocena krytyczna, a takze szczegdtowy opis kazdego badania zostata przedstawiona
w zafgczniku, rozdziat 11.6.
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Tabela 4.
Charakterystyka badan wigczonych do analizy dla enzalutamidu

Ocena Data odciecia

Badanie

Typ badania

Populacja

Liczebnos¢

wiarygodnosci OBS [mies.]

RCT, podwdjnie
zaslepione,
miedzynarodowe,

wieloosrodkowe, DCO: Doroéli mezczyzni
fazy Ill 28.05.2021 | z hormonowrazliwym
RoB2: Niskie 44,6 mies.’ .
ARCHES Klasyfikacja ryzyko bedu rakiem gruczotu
AOTMIT: IIA systematycznego DCO: krokowego
L 14.10.2018 z przerzutami
Podejscie dg 14,4 mies.® (MHSPC).
testowane;
hipotezy:
superiority

populacji®

Grupa badana:
TP: N=574
LVD: N=220
HVD: N=354

Grupa kontrolna:
TP: N=576
LVD: N=203
HVD: N=373

Interwencja Komparator
ENZ+ADT PLC+ADT
ENZ 160 mg/dobe p.o. PLC p.o. w skojarzeniu
w skojarzeniu z ADT. z ADT.

Leczenie wspomagajgce: podczas badania dozwolone
byto leczenie wspomagajgce (nie wymagajgce
przerwania leczenia ENZ) nastepujgcymi, ale nie
ograniczonymi do wymienionych terapiami:

e transfuzja krwi oraz czynnik wzrostu zgodnie ze
standardem leczenia;

e steroidy (stosowane we wskazaniu innym niz rak
prostaty) zgodnie ze standardem leczenia;

e leki przeciwbdlowe zgodnie ze standardem
leczenia;

e paliatywna radioterapia, w tym radioterapia z pol
zewnetrznych  lub  systemowa terapia z
wykorzystaniem radionuklidow — samaru lub
strontu);

e terapia szczepionkowa, ktora uzyskata
autoryzacje rynkowa i ktdéra nie jest wskazana w
leczeniu raka prostaty;

8 TP — populacja catkowita, LVD — populacja z matg objetoscig choroby, HVD — populacja z duzg objetoscig choroby
7 Data ta odpowiada analizie finalnej dla OS, ktdrg zgodnie z protokotem badania zaplanowano w momencie wystgpienia 342 zgondw.
8 Data ta odpowiada analizie finalnej dla rPFS, ktdrag zgodnie z protokotem badania zaplanowano w momencie wystapienia 262 zdarzen.
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Badanie

Typ badania

Ocena

wiarygodnosci

Data odciecia

OBS [mies.]

Populacja

Liczebnos¢
populacji®

Interwencja Komparator

e paliatywne leczenie chirurgiczne w leczeniu
zdarzen kostnych;

e leczenie hormonalne w leczeniu powiktan
analogami LHRH byto dozwolone za zgoda
monitora medycznego.

Chorzy kontynuowali terapie ADT, obustronng
orchiektomig, agonistg lub antagonistg LHRH podczas
trwania badania. Ponadto flutamid, bikalutmid lub
nilutamid byty dozwolone, jesli byty podawane
jednoczesnie z agonistg lub antagonistg LHRH, aby
zapobiec zaostrzeniu choroby.

RCT, otwarte
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,

fazy llI
Klasyfikacja
AOTMIT: lIA
Podejscie do
testowanej
hipotezy:
superiority

ENZAMET

RoB2: Niskie
ryzyko btedu
systematycznego

DCO:
19.01.2022

68 mies.

DCO:
28.02.2019

34 mies.

Dorosli mezczyzni
z gruczolakorakiem
prostaty
z przerzutami.®

Grupa badana:
TP: N=310
LVD: N=189
HVD: N=121

Grupa kontrolna:
TP: N=312
LVD: N=190
HVD: N=122

NSAA+ADT

O wyborze NSAA
decydowat lekarz,
obejmowato ono
bikalutamid 50
mg/dobe, nilutamid 150
mg/dobe lub flutamid
250 mg 3 razy na dobe.

ENZ+ADT

ENZ 160 mg/dobe p.o.
w skojarzeniu z ADT.

Leczenie wspomagajace: Wszyscy chorzy wigczeni do
badania otrzymali standardowg terapie podstawowa
(LHRH lub kastracja chirurgiczna). Wybor terapii
zalezat od decyzji lekarza prowadzacego. LHRH
podawano zgodnie z ChPL. Terapie LHRH obejmowaty
m.in: gosereline, leuproreline, tryptoreline
i degareliks. Preferowane byto stosowanie preparatu

9 W analizie uwzgledniono jedynie chorych, u ktérych leczenie docetakselem nie byto zaplanowane (no-early docetaxel planned).
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Ocena Data odciecia Liczebnos¢

Badanie Typ badania Populacja

Interwencja Komparator

wiarygodnosci OBS [mies.] populacji®

depot co 3 mies. W przypadku gdy zamiast LHRH
lekarz prowadzacy zalecit kastracje chirurgiczng z
obustronng orchidektomia, to nalezato jg wykonac
mniej niz 12 tygodni przed randomizacja lub 7 dni po
randomizacji.

Leczenie wspomagajgce obejmowato  réwniez
leczenie standardowe w profilaktyce osteoporozy:

e weglan wapnia w dawce co najmniej 500 mg p.o.
dziennie;

e witamina D, poprzez doustne podanie
dowolnego  preparatu  multiwitaminowego
zawierajgcej co najmniej 400 j.m. witaminy D.
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3.6.2.3. Punkty korncowe w badaniach dla enzalutamidu

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wigczonych
badaniach klinicznych. Szczegdtowy opis punktow korcowych, ktére z poszczegdlnych badan
wtgczonych do analizy nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 11.6. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono
w rozdziale 3.8

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




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — 49
analiza kliniczna

Tabela 5.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wtgczonych do analizy na podstawie badan ARCHES i ENZAMET

Punkt koricowy

Przezycie wolne od
radiologicznych
cech progresji
choroby lub zgonu

Progresja
choroby lub
zgon

Badanie

ARCHES

Definicja
Skutecznosé

W badaniu ARCHES parametr rPFS stanowit
pierwszorzedowy punkt koricowy.

Czas PFS zdefiniowano jako czas od randomizacji do

pierwszego wystgpienia:

e radiologicznej progresji choroby ocenionej wg
BICR lub

e zgonu z jakiekolwiek przyczyny (w czasie
24-tygodni od chwili przerwania leczenia bez
oznak progresji radiologicznej), w zaleznosci od
tego, ktore zdarzenie wystgpito jako pierwsze.

Odciecie wynikéw dla zgondw (w przypadku braku
progresji) po 24-tygodniach od przerwania leczenia
(co odpowiada drugiej, dtugookresowej wizycie
kontrolnej) umozliwito zachowanie podobnego
okresu obserwacji jak w przypadku monitorowania
progresji radiologicznej, ktorg oceniano 2-krotnie w
odstepach 12 tygodniowych po przerwaniu
leczenia.

Radiologiczng progresje choroby definiowano jako
wystgpienie progresji zmian w tkankach miekkich
ocenianych wg kryteriow RECIST v 1.1. lub jako
wystgpienie =2 nowych zmian stwierdzonych na
podstawie scyntygrafii kosci.

Kierunek zmian

Im dtuzszy PFS, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Im mniejsza czestosé
wystepowania
progresji choroby lub
zgonu tym
skuteczniejsze
leczenie.

Im dtuzszy PFS PSA
tym skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

U chorych z zaawansowanymi
guzami litymi z przerzutami
minimalna istotna klinicznie zmiana
czasu przezycia wolnego od progresji
choroby wynosi ok. 4-6 miesiecy
[Ocana 2011].

Zwigzek pomiedzy rPFS i OS zostat
potwierdzony w badaniu w grupie
chorych na raka gruczotu krokowego
po wycieciu przerzutow. Wykonanie
drugiego obrazowania,
potwierdzajgcego pierwszy wynik,
zwieksza zwigzek pomiedzy tymi
dwoma punktami koricowymi [Scher
2005]. PFS w badaniach klinicznych
wptywa na OS tzn. jesli leczenie
wptywa na opdznienie postepu
choroby, przektada sie to na dtuzsze
ogdlne przezycie chorych. .

Progresja PSA (definiowana jako
wzrost o co najmniej 25% powyzej

punktu poczatkowego i catkowity
wzrost o co najmniej 2 lub 5 ng/ml)
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Punkt koricowy

Przezycie wolne od
klinicznych cech
progresji choroby
lub zgonu

Badanie

Definicja
Zgon definiowano jako zgon bez oznak progres;ji

radiograficznej w czasie 24 tygodni od przerwania
leczenia.

ENZAMET

W badaniu ENZAMET parametr PFS stanowit
drugorzedowy punkt koricowy.

Przezycie wolne od klinicznych cech progresji
choroby zdefiniowano jako czas od randomizacji do
wystgpienia pierwszych klinicznych dowoddéw
progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, w zaleznosci od tego, ktére zdarzenie
wystgpito jako pierwsze, lub do daty ostatniej
znanej obserwacji bez progresji kliniczne;.
Progresje kliniczng zdefiniowano jako progresje
okreslong na podstawie badan obrazowych zgodnie
z kryteriami PCWG2 dla zmian kostnych i kryteriami
RECIST v1.1 dla zmian w tkankach miekkich; rozwdj
objawow zwigzanych z progresjg raka lub
rozpoczecie innego leczenia
przeciwnowotworowego w celu terapii raka
prostaty.

Raporty z badan obrazowych byty oceniane
centralnie (ale nie same badania obrazowe).

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

wptywa negatywnie na OS, czyli na
istotny klinicznie punkt koficowy
[Hussain 2009].
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Definicja
W badaniu ENZAMET parametr PFS-PSA stanowit
drugorzedowy punkt koricowy.

Przezycie wolne od progresji PSA zdefiniowano jako
czas od randomizacji do wystgpienia pierwszej
progresji PSA okreslonej zgodnie z kryteriami
PCWG?2, progresji klinicznej lub zgonu z jakiekolwiek
przyczyny lub do ostatniej znanej daty obserwacji
bez progresji PSA.

Progresje PSA definiuje sie jako wzrost PSA 0 225%
oraz wzrost o =2 ng / ml powyzej najnizszej
wartosci. Wynik nalezy potwierdzi¢ powtdérnym PSA
wykonanym co najmniej 3 tygodnie pdzniej.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Ocena OS stanowita drugorzedowy punkt korcowy.

Czas przezycia catkowitego zdefiniowano jako czas
od randomizacji do wystgpienia zgonu chorego z
jakiejkolwiek przyczyny.

W przypadku braku istotnosci statystycznej OS dla
analizy srodokresowej, ostateczng analize OS
zaplanowano po zaobserwowaniu okoto 342
zgondw, aby zapewni¢ odpowiednig liczbe zdarzen
do oceny OS.

Punkt koricowy Badanie
Przezycie wolne od
progresiji PSA lub ENZAMET
zgonu
ARCHES
Przezycie catkowite (OS)
ENZAMET

Ocena OS stanowita pierwszorzedowy punkt
koncowy.
Przezycie catkowite zdefiniowano jako czas od
randomizacji do wystgpienia zgonu chorego z
jakiejkolwiek przyczyny lub do daty, w ktérej
ostatnio stwierdzono, ze chory zyje.

Im dtuzszy OS, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Im mniejsza czestosé
wystepowania
zgondéw z dowolnej
przyczyny tym
skuteczniejsze
leczenie.

Im wieksze
prawdopodobienstw
o 0§, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Czas przezycia catkowitego, to jeden
z najbardziej znaczacych, istotnych
klinicznie punktéw koncowych
w badaniach RCT dotyczgcych choréb
nowotworowych. Mozna go tatwo
i precyzyjnie zmierzy¢. Opiera sie na
obiektywnej i ilosciowej ocenie.
W celu oceny OS potrzebne jest
jednak wiaczenie wiekszej populacji
badanej, a takze dtuzszy okres
obserwacji. Ponadto, stosowanie
dodatkowych terapii
przeciwnowotworowych przez
chorych moze stanowi¢ czynnik
zaktdécajgcy w jego ocenie
[FDA 2018].
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Progresja PSA

Odpowiedz PSA

Badanie

ARCHES

Definicja

Czas do wystgpienia progresji PSA stanowit
drugorzedowy punkt koricowy.

TTP PSA (ang. time to PSA progression — czas do
wystgpienia progresji PSA) zdefiniowano jako czas
jaki uptynat od randomizacji do wystgpienia
pierwszej wartosci stezenia PSA swiadczgcego o
progresji, potwierdzonej w kolejnym badaniu.
Progresja PSA zostata zdefiniowana wedtug
wytycznych PCWG?2 tj. wzrost 0 225% i bezwzgledny
wzrost 0 22 ng / ml powyzej najnizszej wartosci, co
zostato nastepnie potwierdzone przez drugg kolejng
warto$¢ uzyskang co najmniej 3 tygodnie pdzniej.

Kierunek zmian

Im dtuzszy TTP PSA,
tym skuteczniejsze
leczenie.

ARCHES

Odpowied?Z PSA stanowita drugorzedowy punkt
koncowy.

Odpowiedz PSA obliczano jako redukcje wzgledem
wartosci poczgtkowych stezenia PSA [ng/ml] do
uzyskania maksymalnej odpowiedzi PSA na
poziomie 50% i 90% (tj. odsetek chorych, u ktérych
odnotowano zmniejszenie stezenia poczgtkowego
PSA o0 250 lub 90%). Dodatkowo, odpowiedz PSA
definiowano jako redukcje stezenia PSA do wartosci

niewykrywalnych.

W badaniu ARCHES analize czestos$¢ wystepowania
niewykrywalnego poziomu PSA (<0,2 ng/ml)

przeprowadzono u chorych z wykrywalnym

poziomem PSA (20,2 ng/ml) na poczatku badania.
W analizie uwzgledniono wytgcznie wyniki

pomiaréw PSA wykonane przed rozpoczeciem

nowej terapii przeciwnowotworowe;j.

Im wieksza czestosc
wystepowania
odpowiedzi PSA, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Im dtuzszy czas do
wystgpienia

odpowiedzi PSA, tym

skuteczniejsze
leczenie.

jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem

Istotnos¢ kliniczna

Ocena stezenia PSA moze stuzy¢ jako
czynnik predykcyjny dla wystgpienia
przerzutdw choroby,

a w zwigzku z tym dla przezycia
catkowitego chorych [Hussain 2009,
Li 2018].

Stezenie PSA jest parametrem
tatwomierzalnym i powtarzalnym i
nie wymaga monitorowania w
dtugim okresie obserwacji [Hussain
2009].

Wykazano, ze zmniejszenie stezenia
PSA 0 >50% wzgledem wartosci

poczatkowych jest zwigzane z
obnizeniem ryzyka pogorszenia sie

[Attard 2018].
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Punkt koricowy

Odpowiedz na leczenie wg RECIST

1.1.

Pierwsze zastosowanie nowego
leczenia przeciwnowotworowego

Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
W badaniu oceniano takze czas do wystapienia
odpowiedzi PSA.
Odpowiedz na leczenie wg RECIST 1.1. w badaniu
ARCHES i ENZAMET stanowita drugorzedowy punkt
koncowy.
W badaniu ARCHES | ENZAMET u chorych z Podczas gdy wydtuzenie czasu
mierzalnymi zmianami w obrebie tkanek miekkich, przezycq Jest.trudne d,° 05|agn‘|ea§,
oceniano odpowiedz na leczenie zgodnie z uzylskanlg oblelfty\t/)vn’eéojpiwedm
kryteriami RECIST 1.1. W ramach odpowiedzi na ) » na leczenie moze byc doda pwym
leczenie oceniano nastepujgce kategorie punktow Imvxv:g/i;z\i/zaer?itaosc emrl?(fr:t/eég ;Crzr;\é:ijzrgjlsmj
korcowych: e )
e ORR biecti te — wskaznik odpowiedzi na Kryteria RECIST 1.1 stanowia
v ang. objective response rate = wskazni leczenie (ORR, CR, standard oceny odpowiedzi zaréwno
ARCHES obiektywnej odpowiedzi, L PR) tym wyzsza w badaniach klinicznych, jak i w
i . CR{k ang. complete response — odpowiedZ | o\ tecznoéc leczenia. Klinicznej praktyce. Umozliwiaja
catkowita; i
e PR an ’ artial  response —  odpowieds Interpretacja SD jednolite monitorowanie
o 's’ciowga;' p p P zalezy od pozostatych skutecznosci leczenia
SDe t' ble di tabilizacia chorob sktadowych odsetka przeciwnowotworowego oraz
L) — .
dl ang.;fj .e /s.elc.yse ds abilizacja choroby, odpowiedzi (CR, PR i utatwiaja komunikacje pomiedzy
¢ Odpowiedz niemoziiwa do oceny. PD). osrodkami prowadzacymi leczenie.
ORR zdefiniowano jako odsetek chorych z Kryteria RECIST 1.1 sa zalecana
mierzalnymi zmianami na poczatku badania, u metoda oceny odpowiedzi na
ktorych odnotowano petng (CR) lub czgsciowa leczenie w nowotworach litych.
odpowiedz (PR) w tkankach miekkich zgodnie z [Ptuzariski 2014].
kryteriami RECIST wersja 1.1. Analiza ta
obejmowata wytgcznie chorych z mierzalnymi
zmianami tkanek miekkich na poczatku badania.
Czas do rozpoczecia nowej terapii Im dtuzszy czas do Czas lub czesto$¢ zastosowania
ARCHES przeciwnowotworowej stanowit drugorzedowy

punkt koncowy.

rozpoczecia nowego
leczenia

nowego leczenia
przeciwnowotworowego koreluje z
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Punkt koricowy

Zdarzenia zwigzane z uktadem
kostnym (SSE)

Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Czas do rozpoczecia nowej terapii przeciwnowotworow istotnymi klinicznie punktami
przeciwnowotworowej zdefiniowano jako czas od ego, tym koncowymi.
randomizacji do pierwszego zastosowania nowego skuteczniejsze
leczenia przeciwnowotworowego (w tym leczenie.
cytotoksycznego i hormonalnego).
Uktad kostny zostaje czesto zajety
przez przerzuty nowotworowe, a
nowotwory wywodzgace sie m.in. z
prostaty majg szczegdlng naturalng
tendencje do rozprzestrzeniania sie
do kosci. Spadek jakosci zycia i
ostatecznie zgon sg gtéwnie
spowodowane powiktaniami
Czas do wystgpienia pierwszego SSE stanowit kostnymi iich péiniejszym
drugorzedowy punkt koricowy. Iec'zenlem. Czeste zdarzenia
. o . zwigzane z ukfadem kostnym
Czas.do wystapienia pierwszego SSE zdef.lmqwano Im d’fUZSZY.CZ?S do obejmujg patologiczne zfamania,
. jako czas oq randomizacji do wystap|en|a . ' wystapienia ucisk rdzenia kregowego,
ARCHES pierwszego objawowego zdarzenia kostnego tj. pierwszego SSE, tym

radioterapii lub operacji kosci, klinicznie
manifestujgcego sie, patologicznego ztamania kosci
lub kompresji rdzenia kregowego, w zaleznosci od
tego, ktore zdarzenie wystgpito jako pierwsze.

skuteczniejsze
leczenie.

naswietlanie lub operacje kosci
[SRMP Zoledronic acid accord].

Powiktfania kostne, tj. bdl kosci i
patologiczne ztamania, zwigzane z
pogorszeniem jakosci zycia i
zwiekszonymi kosztami leczenia dla
chorego oraz systemu opieki
zdrowotnej. Chorzy nieleczeni z
przerzutami do kosci doswiadczaja
powiktan kostnych $rednio co 3-6
miesiecy, przy czym zdarzenia
zazwyczaj skupiajg sie razem i
zwiekszajg czestos¢ wystepowania w
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Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

wyniku postepu choroby. Bol
zwigzany z przerzutami do kosci i
inne powiktfania kostne sg zwigzane
ze skroceniem czasu przezycia
catkowitego (OS) miedzy innymi w
raku prostaty. [Hussain 2019].
W zwigzku z powyzszym punkt
koncowy dot. zdarzen zwigzanych z
uktadem kostnym nalezy uznac za
istotny klinicznie.

Czas do wystgpienia opornosci na kastracje
stanowit drugorzedowy punkt koricowy.

Czas do wystgpienia opornosci na kastracje
zdefiniowano jako czas od randomizacji do
wystgpienia radiologicznej progresji choroby,
progresji PSA, objawowego zdarzenia zwigzanego z
uktadem kostnym (SSE) wraz z kastracyjnym
stezeniem testosteronu (<50 ng/dl), w zaleznosci od
tego, ktore zdarzenie wystgpito jako pierwsze.

Im dtuzszy czas do
wystapienia
opornosci na
kastracje, tym

skuteczniejsze
leczenie.

Retrospektywna analiza chorych na
mHNPC stosujgcych ADT, docetaksel
lub leki ukierunkowane na szlak
receptora androgenowego nowej
generacji wykazata, ze czas do
wystgpienia opornosci na kastracje
jest znaczgcym czynnikiem
prognostycznym w odniesieniu do OS
[ab. konf. Tokui 2020].

W zwigzku z powyzszym punkt ten
nalezy uznac za istotny klinicznie.

Punkt koricowy Badanie
Opornos¢ na kastracje ARCHES
Zmiana wyniku
ARCHES
Jakos¢ zycia wzgled,er'n
wartosci ENZAMET

poczatkowych

Ocena jakosci zycia w badaniach ARCHES oraz
ENZAMET stanowity drugorzedowy punkt koncowy.
Do oceny jakosci zycia zastosowane rézne
parametry wymienione ponizej. W ocenie tych
parametréw zastosowane rézne
kwestionariusze/skale jakosci zycia tj.:

e kwestionariusz EORTC QLQ-PR25 zostat

opracowano w celu oceny jakosci zycia chorych
na raka prostaty. Kwestionariusz zawiera

Dodatnia zmiana wg
BPI-SF i EORTC QLQ-
PR25 w stosunku do
wartosci wyjSciowej
wskazuje na
pogorszenie
objawow. Im wieksza
zmiana dodatnia tym

Ocena jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem jest klinicznie istotnym
punktem korncowym.
Dla skali FACT-P wartos¢ MCID dla
poszczegdlnych domen wyniosta:

e Catkowity wynik w skali FACT-P:
6-10 pkt;
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Punkt koricowy

Badanie

Definicja
pytania dot. oceny wptywu objawdw ze strony
uktadu moczowego (osiem pozycji), objawow
jelitowych (cztery pozycje) i objawow
zwigzanych z leczeniem hormonalnym (szes¢
pozycji) w ciggu ostatniego tygodnia. Kazda
pozycja w podskali jest oceniana w zakresie od
1do 4 (1-brak; 4 —bardzo duzy), gdzie wyzsze
wyniki odzwierciedlajg wiekszy wptyw objawdw
na chorych;
kwestionariusz FACT-P jest wielowymiarowym,
samodzielnie wypetnianym przez chorych
instrumentem, zaprojektowanym specjalnie dla
chorych na raka prostaty. Kwestionariusz
zawiera 27 gtownych pozycji, pozwalajgcych na
ocene funkcjonowania chorych w obrebie 4
domen w czasie poprzedzajgcych 7 dni:
fizycznej, spoteczno-rodzinnej, emocjonalnej i
zyciu codziennym. Kwestionariusz zawiera
dodatkowo 12 pozycji, umozliwiajgcych ocene
dolegliwosci zwigzanych z chorobg. Kazdy
element kwestionariusza jest oceniany w skali
0-4 (skala Likerta). Punkty sg sumowane w
obrebie poszczegdlnych domen oraz dla catego
kwestionariusza tgcznie w celu oceny ogdlnej
jakosci zycia. Wynik ogdtem zawierat sie w
przedziale 0-156 punktow, przy czym wyzszy
wynik oznacza lepszg jakosc¢ zycia;
skala BPI-SF (ang. Brief Pain Inventory-Short
Form — Krétki Inwentarz Bélu). Jest to
zwalidowany, 9-elementowy kwestionariusz,
powszechnie stosowany do oceny nasilenia

Kierunek zmian

nizsza skutecznosé
leczenia.

Dodatnia zmiana wg
FACT-P i EQ-VAS w
stosunku do wartosci
wyjsciowej wskazuje
na poprawe
objawow. Im wieksza
zmiana dodatnia tym
wieksza skutecznosc
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Catkowity wynik w skali FACT-G :
5-9 pkt;

Wskaznik wynikow badan: 5-9
pkt;

Samopoczucie fizyczne: 2-3 pkt;
Samopoczucie
spoteczne/rodzinne: 2-3 pkt;
Samopoczucie emocjonalne: 2-3
pkt

Samopoczucie zwigzane z
funkcjonowaniem: 2-3 pkt;
Podskala dla raka prostaty: 2-3
pkt

Podskala dla raka prostaty —
ocena bolu: 1-2 pkt.

Dla skali BPI-SF wartos¢ MCID dla
poszczegblnych domen wynosi:

Najgorszy bol (punkt 3.): wzrost
0230% i 22 pkt. wzgledem
wartosci poczatkowych;
Nasilenie bélu: wzrost 0 230% i
>2 pkt. wzgledem wartosci
poczatkowych;

Whptyw bolu na zycie: wzrost o
>30% lub >1 pkt. wzgledem
wartosci poczatkowych.

Dla skali EQ-5D-5L VAS MCID wynosi

7-10 pkt.
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Punkt koricowy

Badanie

Definicja
bodlu i jego wptywu na funkcjonowanie chorych.
Pytania 3., 4., 5. i 6. oceniajg najgorszy bol
(punkt 3.), najmniejszy bol (punkt 4.) i Sredni
bdl (punkt 5.) w ciggu ostatnich 24 godzin i bdl
obecny (punkt 6.), w skali od O (brak bélu) do
10 (bol tak zty, jak mozna sobie wyobrazic).
Indywidualne wyniki chorych wykorzystano do
obliczenia ztozonego wyniku oceniajgcego
nasilenie bélu (tj. sredni wynik z czterech
powyzszych elementow). Wynik dot. wptywu
bdlu na codzienne funkcjonowanie ocenia
stopien, w jakim bl zaktéca codzienne
czynnosci, od 0 (brak zaktécen) do 10
(catkowicie zaktéca), i jest Srednig z siedmiu
wynikow: ogdlna aktywnosé, nastrdj, zdolnosé
chodzenia, praca, relacje z innymi ludzmi, sen i
rados¢;

e skala EQ-VAS (ang. Euroqol-Visual Analogue

Scale — wizualna skala analogowa
kwestionariusza EQ-5D-5L) stanowi
wystandaryzowany kwestionariusz stuzacy do
pomiaru ogdlnego stanu zdrowia. Chorzy
oceniajg swoj obecny stan zdrowia w skali
pionowej od 0 (najgorszy do wyobrazenia stan
zdrowia) do 100 (najlepszy do wyobrazenia
stan zdrowia).

ARCHES

Punkty korncowe zwigzane z oceng jakosci zycia wg
EORTC QLQ-PR25, FACT-P, BPI-SF, EQ-VAS stanowity
drugorzedowy punkt koricowy.

W badaniu ARCHES oceniono srednig zmiane
wyniku wg EORTC QLQ-PR25, FACT-P, BPI-SF, EQ-

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koricowy

Pogorszenie
jakosci zycia

Czas do
pierwszego
pogorszenia

(TTFD)/czas do
pierwszego
potwierdzonego
pogorszenia
(TTFCD) wyniku

Badanie Definicja Kierunek zmian
VAS. Dodatkowo analizowano réwniez czestosé
zmian, tj.
e pogorszenie wyniku wzgledem wartosci
poczatkowych,
e poprawa wyniku wzgledem wartosci
poczatkowych,
e  brak zmian.
Pogorszenie jakosci zycia stanowito drugorzedowy
punkt koncowy.
L - . Im dtuzszy czas do
Pogorszenie jakosci zycia zdefiniowano jako pogorszenia jakodci
ARCHES 10-punktowy spadek cafkomtlt.ego.\{vy./nlku.FACT-P w 2ycia tym
stosunku do wartosci wyjSciowej. .
skuteczniejsze
Czas do pogorszenia jakosci zycia zdefiniowano jako leczenie.
czas od randomizacji do 10-punktowego spadku
catkowitego wyniku FACT-P.
Czas do pierwszego pogorszenia wyniku stanowit
drugorzedowy punkt koricowy.
W ramach czasu do pierwszego pogorszenia wyniku Im dfuzszy czas do
oceniano: pierwszego
e czas do pierwszego klinicznie istotnego pogorszenia (TTFD)
pogorszenia (TTFD) wyniku zdefiniowano jako Igb czas do
ARCHES czas od randomizacji do pierwszego PIerwszego

wystgpienia klinicznie istotnego pogorszenia
wyniku o >1 wartos¢ progowg okreslong jako
MCID w pordéwnaniu z wartoscig poczatkows;

e czas do pierwszego klinicznie istotnego

pogorszenia (TTFCD) wyniku zdefiniowano jako
czas od randomizacji do pierwszego
wystgpienia klinicznie istotnego pogorszenia

potwierdzonego
pogorszenia (TTFCD)
wyniku tym
skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koricowy

Czas do
pogorszenia
objawdéw ze

strony ukftadu
moczowego

Progresja bdlu

Badanie

Definicja
wyniku o >1 wartos¢ progowg okreslong jako
MCID w poréwnaniu z wartoscig poczatkows i

potwierdzone podczas kolejnej, nastepujacej
wizyty w badaniu.

Chorzy, u ktorych nie odnotowano klinicznie
istotnego pogorszenia wyniku przed zakoriczeniem
obserwacji, progresji radiologicznej lub zgonu (jesli

progresja nie nastgpita przed zgonem) zostali

ocenzurowani podczas ostatniej oceny.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

ARCHES

Czas do pogorszenia objawow ze strony uktadu
moczowego stanowit drugorzedowy punkt
koncowy.

Czas do pogorszenia objawow ze strony uktadu
moczowego definiuje sie jako czas od randomizacji
do pierwszego pogorszenia sie objawoéw wg QLQ-
PR25. Z kolei pogorszenie sie objawow ze strony
uktadu moczowego okreslono jako wzrost wyniku w
podskali objawdw ze strony uktadu moczowego o
>50% wartosci odchylenia standardowego
obserwowanego w podskali objawéw ze strony
uktadu moczowego odnotowanego na poczatku
badania (tj. Q31-Q33).

Im dtuzszy czas do
pogorszenia objawow
ze strony uktadu
moczowego, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Grupa robocza ds. badan klinicznych
raka prostaty (PCWG) rekomenduje
ocene objawéw zwigzanych z
uktadem moczowym w badaniach
klinicznych, w tym ocene
nietrzymania moczu, niedroznosci i
podraznienia drég moczowych
[Chen 2014].

Objawy towarzyszgce rozwojowi raka
prostaty tj. symptomy zwigzane z
uktadem moczowo-ptciowym
wptywajg na jakos¢ zycia chorych.
W zwigzku z powyzszym mozna
uznad, ze czas do pogorszenia sie
objawow ze strony uktadu
moczowego jest istotnym klinicznie
punktem korncowym.

ARCHES

Czas do progresji bolu stanowit drugorzedowy
punkt koncowy.

Im dtuzszy czas do
progresji bélu, tym

Zmniejszenie nasilenia bélu wptywa
pozytywnie na przezycie chorych na
nowotwory [Berthold 2008],

w zwigzku z tym mozna wnioskowac,
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Punkt koricowy

Bezpieczenstwo

Badanie

ARCHES
ENZAMET

Definicja
Czas do progresji bolu definiowano jako czas od
randomizacji do wzrostu wyniku o 230% w podskali
dot. nasilenia bélu wzgledem wartosci poczatkowe;.
Progresje bolu zdefiniowano jako wzrost o 230% w
poréwnaniu ze $rednig wartoscig poczatkowg wg
BPI-SF.

Profil bezpieczeristwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019]
terminologia stosowana do opisu dziatar/zdarzen
niepozgdanych 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
niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane.
Zwigzek z badanym lekiem:

e niezwigzane — zdarzenie niepozadane w
oczywisty sposéb niezwigzane z lekiem;

Kierunek zmian

skuteczniejsze
leczenie.

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

Istotnos¢ kliniczna

ze parametr ten wptywa na punkty
koncowe istotne klinicznie.

Dla skali BPI-SF wartos¢ MCID dla
poszczegblnych domen wynosi:

Najgorszy bol (punkt 3.): wzrost
0230% i 22 pkt. wzgledem
wartosci poczatkowych;
Nasilenie bélu: wzrost 0 230% i
>2 pkt. wzgledem wartosci
poczatkowych;

e  Wptyw bdlu na zycie: wzrost o

>30% lub >1 pkt. wzgledem
wartosci poczatkowych.

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania niepozadane
ciezkie oraz o co najmniej 3. stopniu
nasilenia [CTCAE 2017]
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Punkt koricowy

Badanie

Definicja
e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposdb zwigzane
z lekiem;
mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozadane
moze by¢ zwigzane z lekiem;
prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie
niepozgdane jest prawdopodobnie zwigzane
z lekiem;
definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane
jest w oczywisty sposéb zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozgdanych
(ang. severity):

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

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

3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie
bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana jest
hospitalizacja lub przedtuzenie hospitalizacji;
uposledzajace, ograniczajgce samodzielnosc¢ i
angazowanie sie w codzienne czynnosci);
4. —zagrazajacy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);

e 5. —3miertelny.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koricowy Badanie

Definicja
Nasilenie zdarzen niepozgdanych (ang. seriousness)

definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego
lub lekarza:

e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajace
zyciu, prowadzace do hospitalizacji chorego lub
wydtuzenia hospitalizacji, prowadzace do
trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci,
wady wrodzone);
e umiarkowane;
e tagodne.

Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
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3.6.3. Badania pierwotne dla komparatoréw — NMA

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego dla komparatoréw odnaleziono tgcznie
5 badan randomizowanych, spetniajgcych kryteria wtgczenia do NMA:

e ABI+ ADT vs ADT:
e badanie STAMPEDE-2 — publikacje Attard 2023, Hoyle 2019,
e badanie LATITUDE — publikacje Fizazi 2019, Fizazi 2017,

e APA+ADTvsRT:
e badanie TITAN — publikacje Chi 2021, Chi 2019,

e RT+ADTvsADT:
e badanie STAMPEDE-4 — publikacje Parker 2022, Parker 2018,
e Badanie HORRAD — publikacja Boevé 2019.

Populacje analizowang we wszystkich wyzej wymienionych badaniach stanowili mezczyzni
z potwierdzonym hormonowrazliwym rakiem prostaty z przerzutami. Metaanalize sieciowg
przeprowadzono wytgcznie w populacji LVD, dla ktérej nie byto badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje badang z komparatorem. Populacja LVD stanowi grupe chorych o
zblizonej charakterystyce w stosunku do rozlegtosci przerzutéw. Populacje te definiuje sie jako
chorych z chorobg przerzutowsg, ktéra nie spetnia kryteriow choroby o duzej objetosci wedtug
kryteriow CHAARTED'®. W badaniu HORRAD nie wyodrebniono populacji LVD, jednakze
opublikowano wyniki dla podgrupy chorych z <5 przerzutami. Biorgc pod uwage definicje duzej
objetosci choroby wg kryteriow CHAARTED stwierdzono, ze podgrupa chorych z <5 przerzutami

z badania HORRAD jest zblizona do populacji LVD.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke witgczonych badan. Szczegdtowa
ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 11.6.

10 Duzg objetos¢ choroby definiuje sie zgodnie z kryteriami CHAARTED tj. jako obecno$é >4 przerzutéw do kosci (w
tym 21 zlokalizowany poza kregostupem lub miednicg) i/lub obecno$é¢ przerzutéw obejmujgcych narzady
wewnetrzne. Przerzuty do weztdéw chtonnych nie sg uznawane jako przerzuty trzewne. Matg objetosé choroby
zdefiniowano jako chorobe przerzutows, ktdra nie jest rozlegta tzn. nie spetnia kryteriéw choroby duzej objetosci
wedtug kryteriow CHAARTED [EAU 2023].
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Tabela 6.
Charakterystyka badan dla komparatoréow — NMA

Liczebnos¢ .
Interwencja Komparator

Ocena Data odciecia :
Populacja ..
populacji

Badanie Typ badania . , . .
wiarygodnosci OBS [mies.]
ABI+ADT

ABI w dawce 1000 mg
(4 tabletki po 250 mg) 1
raz dziennie +
prednizolon 5 mg 1 raz

PLC+ADT

PLC 5 tabletek

RCT, podwdjnie
w skojarzeniu z ADT

zasSlepione,
fazy Ill
Y i chorzy 2 MASPC Grupa badana: dziennie w skojarzeniu (farmakologiczna lub
Klasyfikacja RoB2: niskie | DCO: 15.08.2018 Znowo LVD: N=110 jarz rmakoog .
LATITUDE AOTMIT: IIA ryzyko btedu ] zdiagnozowanym z ADT (farmakologiczna chirurgiczna kastracja
Podejécie do systematycznego 51,8 mies. rakiem wysokiego Grupa kontrolna: lub chirurgiczna wg decyzji lekarza).
testowanej ryzyka. LVD: N=133 kastracja wg decyzji
hipotezy: lekarza).
superiority Leczenie wspomagajace: leki przeciwbdlowe, terapie
stosowane w celu leczenia powiktan zwigzanych
Z miejscowg progresja, suplementy, steroidy.
ABI+ADT
RCT otwarte ABI w dawce 1000 mg 1
‘ ' raz dziennie + ADT
fazy llI
Klasyfikacja foB2. DCO: 30.11.2021 Chorzy . Gruoa badana: pr<.—:‘dniz.o|on 5 mg 1 réz agonista lub antagonista
. oBZ2: . z gruczolakorakiem N dziennie w skojarzeniu LHRH lub obustronna
AOTMIT: lIA umiarkowane 96 mies. LVD: N=222 ) . )
STAMPEDE-2 o ry2yko bledu prostaty z ADT (farmakologiczna orchiektomia
Podejscie d? systematycznego DCO: 1.08.2018 z przerzutami Grupa kontrolna .korltrolna. lub obustronna
testowanej 42 mies. (mHSPC). LVD: N=204 orchiektomia).
Leczenie wspomagajgce: po wdrozeniu poprawki

hipotezy:
superiority
do protokotu, DOC (75 mg/m?) dozylnie przez 6 cykli
z prednizolonem (10 mg) doustnie raz dziennie byto
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Badanie

Typ badania

Ocena

wiarygodnosci

Data odciecia

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja

Komparator

TITAN

STAMPEDE-4

OBS [mies.]

dozwolone po
rozpoczeciem
Zezwolono na

rozpoczeciu
leczenia
radioterapie w celu

ADT, ale
w  ramach

przed
badania.
ztagodzenia

objawow.
N APA+ADT PLCHADT

, podwajnie PA 24

Pocwol APA w dawce 240 Mg | p o, ey
zaslepione, (4 tabletki po 60 mg) . )

fazy Il Ch w skojarzeniu ze statym W skojarzeniu ze statym

o DCO: 7.09.2020 orzy . Grupa badana: H schematem ADT

Klasyfikacja RoB2: niskie 44 0 mies. z gruczolakorakiem LVD: N=200 (sc ematem AlD;' (agonista lub
AOTMIT: lIA ryzyko biedu ) prostaty agonista u :

i systematycznego | DCO:23.11.2018 z przerzutami Grupa kontrolna: | gntagonista GnRH  lub antagonista  GnRH  |ub
Podejécie do ) LVD: N=192 K i3 chi . kastracja chirurgiczna).
testowanej 22,7 mies. (MHSPC). : astracja chirurgiczna).

hipotezy: Leczenie wspomagajace: leki przeciwbdlowe, terapie
superiority stosowane w celu leczenia powiktan zwigzanych
Z miejscowa progresja, suplementy.
RT + ADT
RT w dawce:
RCT]é OtV\llla| rte, o 36Gyprzez6
azy tygodni po 6
o : Chorzy z nowo ) ygodni p
Klasyfikacja RoB2: DCO:30.11.2020 norey Grupa badana: Gy/tydzien lub ADT
) ) . zdiagnozowanym N ADT
AOTMIT: IIA umiarkowane 61,3 mies. ki LVD: N=410 e 55 Gy przez 20 dni . )
o ryzyko btedu DCO: b/d rakiem prostaty Grupa kontrolna: W dziennveh agonista lub antagonista
: . o) : : .
Podejscie do systematycznego z przerzutami enny LHRH lub orchiektomia
testowaneJ 37 mies. (mHSPC) LVD: N=409 frakCJaCh pPo 2,75
hipotezy: Gy przez 4 tygodnie
Superiority + ADT (agonista lub

antagonista LHRH lub
orchiektomia).
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Data odciecia
OBS [mies.]

Ocena
wiarygodnosci

Liczebnos¢
populacji

EELENIL Typ badania

Populacja

Interwencja Komparator

Leczenie wspomagajgce: DOC byt dozwolony jako
terapia wspomagajgca po zatwierdzeniu go w
Wielkiej Brytanii w dniu 17 grudnia 2015 r.. DOC byt
podawany w szesciu 3-tyg. cyklach 75 mg/m? z/bez
prednizolonem w dawce 10 mg/dobe.

RT+ADT

EBRT w dawce 70 Gy w
35 frakcjach po 2Gy
przez 7 tygodni. W

okresie trwania badania

RCT, otwarte, dodano opcjonalny

wieloosrodkowe Chorzy z uprzednio

ADT

Klasyfikacja

nieleczonym,

Grupa badana:

schemat uznawany za

Agonista LHRH + NSAA

RoB2: ; réwnowazny: 57,76 Gy . .
AOTMIT: lIA umiarkowane DCO: b/d potwmrdzgnym LVD: N=89 w 19 frakcjach po 3,04 (bikalutamid) przez 4
HORRAD ko bled ) gruczolakiem ~ ¢ | iknieci
Podejécie do rl/zy °t &du 47 mies. prostaty Grupa kontrolna: | Gy, trzy razy w tygodniu Vg-fwkce uuni /n|QC|a
) systematycznego N . efektu ang. flare
te§towanej 7 przerzutami do LVD: N=71 przez 6 tygodni. g f
hipotezy: kosci (mHSPC). ADT
superiority

Agonista LHRH + NSAA

(bikalutamid) przez 4

tyg. w celu unikniecia
efektu ang. flare

Leczenie wspomagajace: b/d
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3.6.4. Zestawienie punktéw koricowych — NMA
W ramach metaanalizy sieciowej ocenie poddano nastepujgce, kluczowe punkty koncowe:

e czas przezycia wolnego od radiologicznych cech progresji choroby (rPFS);
e czas przezycia catkowitego (OS).

W ponizszej tabeli przedstawiono definicje poszczegdlnych punktéw korcowych.

Tabela 7.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wtaczonych do
metaanalizy sieciowej

Badanie Poréwnanie Definicja

Czas przezycia wolnego od radiologicznych cech progresji choroby (rPFS)

Czas PFS zdefiniowano jako czas od randomizacji do pierwszego
wystgpienia:

e radiologicznej progresji choroby ocenionej wg BICR lub
e zgonu z jakiekolwiek przyczyny (w czasie 24-tygodni od chwili
przerwania leczenia bez oznak progresji radiologicznej), w zaleznosci

od tego, ktére zdarzenie wystapito jako pierwsze.
ARCHES ENZ+ADT vs ADT

Radiologiczng progresje choroby definiowano jako wystgpienie progresji
zmian w tkankach miekkich ocenianych wg kryteriow RECIST v 1.1. lub
jako wystgpienie =2 nowych zmian stwierdzonych na podstawie
scyntygrafii kosci.

Zgon definiowano jako zgon bez oznak progresji radiograficznej w czasie
24 tygodni od przerwania leczenia.

W ramach poréwnania posredniego uwzgledniono PFS.

Czas PFS definiowano jako czas od randomizacji do pierwszego

wystgpienia:

e progresji miejscowej lub

e przerzutéw w obrebie weztdow chtonnych lub

STAMPEDE-2 e progresji przerzutéw odlegtych lub

e zgonu z powodu raka prostaty, w zaleznosci od tego, ktore zdarzenie
wystgpito jako pierwsze.

Chociaz protokot badania zaktadat réwniez ocene czasu MPFS w badaniu

STAMPEDE-2, wyniki te nie zostaty zaprezentowano dla populacji, dla

ktérej wykonano NMA (chorzy LVD).

ABI+ADT vs ADT

Czas PFS zdefiniowano jako czas od randomizacji do pierwszego
wystgpienia:

e radiologicznej progresji choroby lub

LATITUDE e zgonu z jakiekolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, ktore
zdarzenie wystgpito jako pierwsze.

Radiologiczng progresje choroby tkanek miekkich oceniano na podstawie
CT lub MRI wg kryteriéw RECIST v 1.1
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Badanie Poréwnanie Definicja

Czas PFS zdefiniowano jako czas od randomizacji do pierwszego

wystapienia:
e progresji choroby udokumentowanej za pomocga badan obrazowych
lub
TITAN APA+ADT vs ADT | e  zgonu z jakiekolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, ktére

zdarzenie wystapito jako pierwsze.

Radiologiczng progresje choroby definiowano jako wystgpienie progresji
zmian w tkankach miekkich ocenianych na podstawie CT lub MRI lub
scyntygrafii nowych zmian kostnych.

W ramach poréwnania posredniego uwzgledniono 2 definicje przezycia
wolnego od progresji choroby z badania STAMPEDE-4.

PFS definiowano jako czas od randomizacji do pierwszego wystgpienia:
progresji miejscowej lub

przerzutéw w obrebie weztéw chtonnych lub

progresji przerzutéw odlegtych lub

zgonu z powodu raka prostaty, w zaleznosci od tego, ktére zdarzenie
wystgpito jako pierwsze.

STAMPEDE-4 RT+ADT vs ADT

MPFS definiowano jako czas od randomizacji do pierwszego wystapienia:

e nowych przerzutéw lub
e progresji przerzutdw juz istniejgcych lub

e zgonu.
Czas przezycia catkowitego (OS)
ARCHES
ENZ+ADT vs ADT
ENZAMET
STAMPEDE-2 Czas przezycia catkowitego zdefiniowano jako czas od randomizacji do
ABI+ADT vs ADT o L )
LATITUDE wystgpienia zgonu chorego z jakiejkolwiek przyczyny.
TITAN APA+ADT vs ADT
STAMPEDE-4
RT+ADT vs ADT e - i : :
HORRAD Czas przezycia catkowitego zdefiniowano jako czas od daty diagnozy

choroby za pomocg biopsji do wystgpienia zgonu.
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3.6.5. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych ARCHES, ENZAMET, LATITUDE, TITAN,
STAMPEDE-2, STAMPEDE-4 i HORRAD przeprowadzono za pomocg narzedzie Cochrane risk-of-
bias tool for randomized trials (RoB 2). Narzedzie, ktére zastosowano do przeprowadzenia
oceny przedstawione zostato w zatgczniku.

Ogdlng ocene ryzyka btedu systematycznego w badaniach dla enzalutamidu tj. ARCHES
i ENZAMET oceniono jako niskie. W badaniach dla komparatorow ryzyko to oceniono réwniez
jako niskie w przypadku badan LATITUDE i TITAN oraz jako umiarkowane w przypadku badan
STAMPEDE-2, STAMPEDE-4 i HORRAD.

Szczegdty oceny przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 8.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan ARCHES, ENZAMET, STAMPEDE-2, LATITUDE, TITAN, STAMPEDE-4 i HORRAD wg zalecerr Cochrane
Collabortion — narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2)

0 e odpowied A OWO TA A AMPED A D A PED ORRAD
OWO BRA ORMA DO
3 e proce do
O] DIAdS aQ g e ranao
przyd do grup byt loso TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
przydziat do grup pozosta do
= TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
przyp 0 do e
PO d O ero c cd g Pa
= NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
propie Ppro c ao
Oce o Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Digdd od ep od e e P ao e
8 Q) DIAS aueé (0 deé O d 0,
O SOVA[S e ep D
NIE TAK TAK NIE NIE TAK TAK
POd Ddad
op 0O OSODY 0ApO a
noda 0 e ed NIE TAK TAK NIE NIE TAK TAK
e P P O O
D odpowied A D O
n/d NIE NIE n/d n/d NIE NIE
P od ep 0O 0O
e e D D
odpo d A D OWO
4 n/d n/d n/d n/d n/d n/d n/d
Ood ep 08 e P
4 odpowiedz TAK lub OWO n/d n/d n/d n/d n/d n/d n/d
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0 e odpowied A OWO TA AR A AMPED A D 4 AMPED ORRAD
OWO BRA ORMA DO
e 0Od ep ab 0O 0O dzone po ed
grupa
D epro adZono odpo ed d dlna -
6 popula b eluo 0 efe TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
D DISa a do e e
e 6 odpowied D OWO
brak ana ogt mie D n/d n/d n/d n/d n/d n/d n/d
eze eodp pISanego Ie e
Ocena RoB Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
B a 3 prakie
O] DIAas aue (o d o O ad
Gane do e egop O O €80 D
dostepne d b prawie TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
ao O d O
e odpowied D OWO
eia dowod 0. 76 & WD n/d n/d n/d n/d n/d n/d n/d
ora ad ao
e odpowied D OWO
bra oze zalezeé¢ od jego prawdziwe n/d n/d n/d n/d n/d n/d n/d
d O
e odpowied A D OWO TA
4 est prawdopodobne, ze bra alezat od n/d n/d n/d n/d n/d n/d n/d
‘:' pra d e d O
Ocena RoB Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
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0 e odpowied A OWO TA AR A AMPED A D A AMPEDE-4 ORRAD
OWO BRA ORMA DO
B 3 PO e
pId ed e 0, e o
4 etoda pomia NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
PO d D dienie OE10 Io -
i = NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
pomiedzy grup
e 4 4.2 odpowied b/ O
b BRA ORMA
i NIE TAK TAK NIE NIE TAK TAK
OSODy oce e ed
e e ep PISano ore
e 4.3 odpowied A D OWO o
BRA ORMA
4.4 n/d NIEL TAK n/d n/d TAK TAK
a ocene O8ld C P O
9, piSane e
e 4.4 odpowiedz TA D OWO D
BRA ORMA
4 n/d n/d NIE n/d n/d NIE NIE
e pra aopodaobpne e ene
P d|o O 9, P e C C
Ocena RoB Niskie Niskie Umiarkowane Niskie Niskie Umiarkowane Umiarkowane
Btad ema 3za aporto 0
DId 9, e repo edare
a e O daNno Z80d e e
O esio plane O O
TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
O d P ed a0 ep e e ao
ezasieplo a O O

1 niezalezny komitet monitorujgcy dane i bezpieczenstwo dokonat przegladu postepdw oraz wynikdw badania
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0 e odpowied A OWO TA AR A AMPED A D 4 AMPEDE-4 ORRAD
OWO BRA ORMA DO
oce PO O
prawdopodobnie bra a podstawie 0
NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
e a 3 e pomiaro p. ska
de D 0 0 domenie
oce d RO O
prawdopodobnie wybra a podstawie 0 NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
e a 3 e d
Ocena RoB Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Ogolna oce RoB e e e
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3.7. Ocena homogenicznosci

Tabele zawierajgce charakterystyki wszystkich badan wtgczonych w Il etapie wyszukiwania
(podczas ktorego poszukiwano badan do przeprowadzenia NMA) przedstawiono w rozdziatach
11.6.

W raporcie metaanalizowano wyniki z 2 badan dla enzalutamidu tj. ARCHES i ENZAMET, ktére
pozwolity na bezposrednie poréwnanie ENZ+ADT vs ADT. W celu przeprowadzenia porownan
z pozostatymi komparatorami dla populacji LVD wykonano metaanalize sieciowg. W zwigzku
z faktem, iz autorzy badan nie przedstawili osobnej charakterystyki chorych z LVD,
przeprowadzenie oceny homogenicznosci dla wskazanej podgrupy nie byto mozliwe. Ocene
homogenicznosci przeprowadzono dla populacji catkowitej. Rownoczesnie nalezy zwrdcic
uwage, ze populacja LVD stanowi grupe chorych o zblizonej charakterystyce w stosunku
do rozlegtosci przerzutéw. Populacje te definiuje sie jako chorych z chorobg przerzutowg, ktéra
nie spetnia kryteriéw choroby o duzej objetosci wedtug kryteriéw CHAARTED*?. W badaniu
HORRAD nie wyodrebniono populacji LVD, jednakze opublikowano wyniki dla podgrupy
chorych z <5 przerzutami. Biorgc pod uwage definicje duzej objetosci choroby wg kryteriow
CHAARTED stwierdzono, ze podgrupa chorych z <5 przerzutami z badania HORRAD jest zblizona
do populacji LVD i zostanie uwzgledniona w NMA.

Homogenicznos$¢ badan w zakresie charakterystyki chorych wtgczanych do analizy oceniono
jako umiarkowang. Uwzglednione badania oceniono jako dos$¢ dobrze zbalansowane
pod wzgledem liczebnosci grup oraz wieku chorych. W badaniu LATITUDE odsetek chorych
z wynikiem w skali ECOG=0 byt nizszy niz w przypadku pozostatych badan i wynidst ok. 55%
chorych, zarowno w grupie badanej jak i kontrolnej. W pozostatych badaniach chorzy
z wynikiem w skali ECOG=0 stanowili od ok. 63% do ok. 87% chorych w grupie badanej
oraz od ok. 66% do ok. 82% chorych w grupie kontrolnej. Wiekszo$¢ badan byta dobrze
zbalansowana pod wzgledem odsetka chorych z wynikiem w skali Gleasona >8. Rozbieznosé
odnotowano w przypadku badania LATITUDE, w ktorym odsetek chorych z wynikiem w skali
Gleasona =8 byt znacznie wyzszy niz w pozostatych badaniach i obejmowat ponad 97% chorych
w obu ramionach. W pozostatych badaniach chorzy z wynikiem w skali Gleasona =8 stanowili
od ok. 60% do ok. 79% chorych w grupie badanej oraz od ok. 57% do ok. 80% chorych w grupie
kontrolnej. W wiekszosci badan liczebnos¢ chorych z LVD w populacji catkowitej zawierata sie w

12 Duz3 objetosc choroby definiuje sie zgodnie z kryteriami CHAARTED tj. jako obecno$é >4 przerzutéw do kosci (w
tym > 1 zlokalizowany poza kregostupem lub miednicg) i/lub obecno$é¢ przerzutéw obejmujgcych narzady
wewnetrzne. Przerzuty do weztdéw chtonnych nie sg uznawane jako przerzuty trzewne. Matg objetos¢ choroby
zdefiniowano jako chorobe przerzutowsg, ktéra nie jest rozlegta tzn. nie spetnia kryteriow choroby duzej objetosci
wedtug kryteriow CHAARTED [EAU 2023].
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zakresie od ok. 38% do ok. 47% (grupa badana) oraz od ok. 35% do ok. 46% (grupa kontrolna),
jedynie w badaniu LATITUDE mata objetos¢ choroby zgtoszono jedynie u ok. 18% i ok. 22%
chorych odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej.

Zaobserwowano rowniez rozbieznosci w odsetkach chorych poddanych uprzedniej terapii
miejscowej, jednak mogg by¢ one skutkiem odmiennych definicji ,leczenia miejscowego” raka
prostaty zastosowanych w poszczegdlnych badaniach. W sytuacji jesli autorzy badania
nie podali czestosci leczenia miejscowego w wywiadzie, ale podali czestos¢ wykonywania
radioterapii lub kastracji chirurgicznej, wowczas czestos¢ leczenia miejscowego przedstawiono
jako sume czestosci ww. zabiegdw. Leczenie docetakselem przed rozpoczeciem badania byto
niedozwolone w badaniach LATITUDE, STAMPEDE-2, STAMPEDE-4 i HORRAD. Jedynie badania
ARCHES, ENZAMET i TITAN dopuszczaty rekrutacje chorych uprzednio stosujgcych terapie DOC,
w ich przypadku odsetek chorych leczonych docetakselem zawierat sie w zakresie ok. 10% do
ok. 18%.

Nalezy podkreslié, ze w metaanalizach sieciowych dla populacji LVD opublikowanych
w odnalezionych opracowaniach wtérnych uwzgledniono te same badania dla ABI, APA, RT,
ktére witgczono do NMA wykonanej w ramach niniejszego raportu.

Nie stwierdzono innych znaczgcych rozbieznosci w odniesieniu do metodyki badan czy definicji
punktéw koncowych.

Zestawienia danych, na podstawie ktérych dokonano oceny homogenicznosci badan
wigczonych przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 9.

Podsumowanie oceny homogenicznosci badan ARCHES, ENZAMET, TITAN, LATITUDE, STAMPEDE-2, STAMPEDE-4, HORRAD

Cecha

Grupa

Liczba chorych

Wiek, mediana
(zakres) [lata]

ECOG=0, n (%)

Gleason 28, n
(%)

LVD, n (%)
Terapia

miejscowa w
wywiadzie, n (%)

©
=
N
Q
e
©
3
a0
o)
=
«
©
©
=
©
©
|
©
=)
)
=
o
[e]
o

Leczenie DOC w
wywiadzie, n (%)

Poréwnywane badania

ARCHES ENZAMET TITAN LATITUDE STAMPEDE-2 STAMPEDE-4 HORRAD
ENZ PLC ENZ NSAA APA PLC ABI PLC ABI
+ADT +ADT +ADT +ADT +ADT +ADT +ADT +ADT +ADT ADT RT+ADT ADT RT+ADT ADT
574 576 563 562 525 527 597 602 501 502 1032 1029 216 216
70,0 70,0 69,2 69,0 69 68 68,0 67,0 67 67 68 68 67 67
(46;92) | (42;92) | (63;75) | (64;75) | (45;94) | (43;90) | (38;89) | (33;92) | (42;85) | (39;84) | (63;73) | (63;73) | (62;71) | (61;71)
448 443 405 405 328 348 326 331 376 370 734 732 187 176
(78,0) (76,9) (71,9) (72,1) (62,5) (66,0) (54,6) (55,0) (75,0) (73,7) (71,1) (71,1) (86,6) (81,5)
386 373 335 321 351 358 584 586 366 374 810 820 142 144
(67,2) (64,8) (59,5)* | (57,1)* (66,9) (67,9) (97,8) (97,3) | (73, 1)~ | (74,57 | (78,5)** | (79,7)** | (657" | (66,7)"
220 203 262 261 200 192 110 133 222 204 410 409
o x| 89(41,2)% ] 71(32,9)°
(38,3) (352) | (46,5 | (46,4)%% | (38,1) (36,4) (18,4) (22,1)% (44,3) (40,6) | (39,7) (39,7)
1 161 ) ) ! el ) )
45 6 38 35 94(17,9) | 79(15,0) | 92 (15,4) | 97 (161) Kryterium k]V\/‘a|-IflkaCJl do ba?lanlz?\ Qbejmowa’r
(25,3) (28,0) (42,3) (41,8) brak wczeéniejszego leczenia miejscowego. Kryterium
wykluczajgce
W badaniu nie przedstawiono odsetka 7 badania
Kryterium chorych, u ktérych stosowano wczesniej obejmowato
103 102 wykluczajace z DOC. Kryterium wykluczajace z badania stosowanie
(17,9) (17,7) 95 (16,9) | 83(14,8) | 58(11,0) | 55(10,4) | badania obejmowato | obejmowato wczesniejsze stosowanie terapii wezeéniejszego
’ ’ stosowanie systemowej w leczeniu miejscowo leczenia.
chemioterapii. zaawansowanego lub przerzutowego raka
prostaty.
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Poréwnywane badania

HORRAD

STAMPEDE-4

ARCHES ENZAMET LATITUDE STAMPEDE-2

Przyjeto zatozenie,
zgodnie z ktorym
Matg objetos¢ choroby zdefiniowano jako chorobe przerzutowa, ktéra nie jest rozlegta tzn. nie spetnia kryteriéw choroby duzej objetosci podgrupa chorych

e L wedtug kryteriéw CHAARTED. 2 <5 przerzutami do
kosci odpowiada

populacji z LVD.

Randomizacja Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
Zaslepienie Tak, podwdjne Brak Tak, podwdjne Tak, podwdjne Brak Brak Brak
£ . ; . 202 o$rodki 83 osrodki w 6 260 osrodkow 235 o$rodkow 117. °Sf9fjk°f“’ - 117. osr.c.)f:lko'w - 28 osrodkdéw
> Liczba osrodkow i i . : w Szwajcarii i Wielkiej | w Szwajcarii i Wielkiej -
B w 24 krajach krajach w 23 krajach w 34 krajach - . w Holandii
= Brytanii Brytanii
=
Ocena ryzyka
btedu . o . o ) ) )
Niskie Niskie Niskie Niskie Umiarkowane Umiarkowane Umiarkowane
systematycznego
(RoB 2)
Punkty koricowe Punkty koricowe uwzglednione w analizie i ich interpretacje przedstawiono w rozdziale 3.6.4.

*wynik w skali Gleasona byt nieznany u 13,5% chorych z grupy badanej oraz 13,9% chorych z grupy kontrolnej

**wynik w skali Gleasona byt nieznany u 4,8% chorych z grupy badanej i 3,5% chorych z grupy kontrolnej

***objetosci choroby nie zostata okreslona u 6,7% chorych z grupy badanej i 5,2% chorych z grupy kontrolnej

Awynik w skali Gleasona byt nieznany dla 0,5% chorych z obu grup

AMwynik w skali Gleasona byt nieznany u 4,0% chorych z grupy badanej i 2,0% chorych z grupy kontrolnej

AMAw celu leczenia objawow zwigzanych z chorobg przerzutowa u chorych dozwolone byto zastosowanie jednego kursu paliatywnej radioterapii lub zabiegu chirurgicznego —
radioterapie w wywiadzie zgtoszono u 3,4% chorych z grupy badanej i 4,6% chorych z grupy kontrolne;j

Sprzyjeto zatozenie zgodnie, z ktérym wyniki z badania HORRAD, dla chorych z <5 przerzutami do kosci odpowiadajg populacji z matg objetoscig choroby

ssobjetosci choroby nie zostata okreslona u 0,2% chorych z grupy kontrolnej
SSSW publikacji Sweeney 2023 (DCO: 19.01.2022) wskazano, ze liczba chorych z LVD wynosi 262 (46,5%) w grupie ENZ oraz 261 (46,4) w grupie NSAA+ADT. Z kolei w publikacji Davis 2019 (DCO:

28.02.2019) wskazano, ze liczba chorych z LVD wynosi 272 (48,3%) w grupie ENZ+ADT oraz 265 (47,2%) w grupie NSAA+ADT, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
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3.8. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykow (jjjl]) wedtug

nastepujacych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Xtandi™] i spetniajgcych kryteria wtgczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.5;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie dla
danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 11.9);

3.8.1. Zasady ekstrakcji — poréwnanie bezposrednie ENZ+ADT vs ADT

ekstrahowano wyniki dla populacji docelowej tj. chorych HVD i LVD. Poglgdowo
zaprezentowano wyniki dla populacji catkowitej (TP). W przypadku rPFS i OS z badania
ARCHES wyniki w pozostatych podgrupach zaprezentowano w zatgczniku 11.2

w przypadku punktéw koncowych wyrazonych jako time-to-event (OS, PFS, TPSA, TINAT,
TSSE, TCR) ekstrahowano wytgcznie mediany oraz parametr HR.

analize koncowg rPFS z badania ARCHES zaplanowano w momencie wystgpienia
262 zdarzen. W 2021 roku w ramach analizy pierwotnej opublikowano wyniki analizy
koncowej rPFS (DCO: 14.10.2018, publikacja Armstrong 2021). Z kolei ocene koncowego OS
zaplanowano w momencie wystgpienia 342 zgondow. Koncowe wyniki OS zostaty
przedstawione w publikacji Armstrong 2022 dla DCO: 28.05.2021. W publikacji Armstrong
2022 wyniki dla populacji docelowej (chorzy LVD i HVD) zostaty przedstawiono wytgcznie
dla OS, pozostate punkty koncowe dla rozwazanych chorych zostaty zaprezentowano
w publikacji Armstrong 2021. Biorgc pod uwage dostepnos¢ danych w powyzszych zrédfach
w raporcie zaprezentowano wyniki dla populacji docelowej dla:

e koncowego OS — publikacja Armstrong 2022, DCO: 28.05.2021.

e konAcowego TrPFS oraz pozostatych kluczowych drugorzedowych punktéw
koncowych (m.in. TINAT, TPSA, TSSE, TCR) — publikacja Armstrong 2021, DCO:
14.10.2018.

W celach poglgdowych zaprezentowano takze wyniki skutecznosci dla populacji ITT dla
obydwu dostepnych dat odciecia (w przypadku analizy przezycia przedstawiono wytgcznie
wyniki dla OS korcowego).

w badaniu ENZAMET populacja catkowita obejmowata rowniez chorych, u ktoérych
zaplanowano jednoczesnie stosowanie docetakselu na poczatku badania. Biorgc pod uwage
obecng praktyke kliniczng i Charakterystyke Produktu Leczniczego Xtandi™, stosowanie
enzalutamidu jest zalecane wytgcznie w skojarzeniu z ADT. W zwigzku z powyzszym
w analizie uwzgledniono jedynie chorych, u ktérych leczenie docetakselem nie byto
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zaplanowane (ang. no early docetaxel planned). W celu zachowania przejrzystosci opisow
populacja no early docetaxel planned nazywana jest w dalszej czesci wynikowej jako
populacja catkowita (TP). Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku populacji LVD i HVD réwniez
ekstrahowano wyniki dla chorych, u ktérych leczenie docetakselem nie byto zaplanowane;

e w ramach raportu metaanalizowano wytgcznie wyniki wyrazone jako time-to-event.
Odstgpiono od metaanalizy zmiennych dychotomicznych tj. czestosci wystepowania
zdarzen ze wzgledu na rozbieznosci w okresie obserwacji miedzy badaniami. W badaniach
onkologicznych wspotczynnik ryzyka (HR) jest uwazany za najwazniejszy parametr stuzgcy
do interpretacji skutecznosci leczenia, a takze najistotniejszy parametr uwzgledniany
w metaanalizie danych [Ter Veer 2019].

e metaanalize wynikéw dla OS przeprowadzono dla najdfuzszej dostepnej daty odciecia

z badan ARCHES (DCO: 28.05.2021, analiza koncowa OS) oraz ENZAMET (DCO: 19.01.2022).
Metaanalize wynikow dla OS przeprowadzono w 2 wariantach — podstawowym, ktéry
obejmowat OS nieskorygowany o efekt cross-over z badania ARCHES oraz dodatkowym,
ktory obejmowat OS z korektg z badania ARCHES. Korekta OS miata na celu uwzglednienie
efektu zmiany leczenia w ramieniu komparatora na ENZ. W badaniu ARCHES po analizie
pierwotnej (data odciecia: 14.10.2018 r.) zaslepienie w badaniu zostato zniesione, a chorzy
w grupie PLC+ADT mogli rozpoczac leczenie ENZ. tacznie ok. 31% chorych w grupie PLC +
ADT rozpoczeto leczenie ENZ. W zwigzku z powyzszym zmiana leczenia w ramieniu
komparatora moze zawyzac jego skutecznosc.
W wariancie dodatkowym metaanalizy uwzgledniono OS skorygowany o efekt cross-over
z badania ARCHES tj. OS skorygowany o zmiane leczenia w ramieniu komparatora. Ze
wzgledu na fakt, ze nie dysponowano wynikami HRos po dopasowaniu dla populacji HVD i
LVD w wariancie dodatkowym dla ww. populacji uwzgledniono HRos po dopasowaniu dla
populacji catkowitej (0,57 (95% Cl: 0,45; 0,70)).

e w przypadku oceny bezpieczenstwa enzalutamidu ekstrahowano wyniki dla populacji
catkowitej, poniewaz nie przedstawiono wynikéw wyodrebnionych dla populacji LVD i HVD.

e nie ekstrahowano wynikéw dla analiz wrazliwosci, za wyjatkiem analizy wrazliwosci
dla kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych z badania ARCHES (publikacja
Armstrong 2022). Wyniki analizy wrazliwosci zaprezentowano w zatgczniku 11.1.

3.8.2.  Zasady ekstrakcji NMA

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykow (|l wedtug
nastepujacych zasad:

e w NMA uwzgledniono 2 punkty koncowe, ktore sg kluczowe w ocenie skutecznosci terapii
przeciwnowotworowych tj. przezycie wolne od radiologicznych cech progresji choroby
(rPFS) oraz przezycie catkowite (OS). W NMA uwzgledniono wyniki dla najdtuzszej dostepnej

daty odciecia dla danego punktu kornicowego. Data odciecia danych dla OS nie zawsze byta
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zbiezna z datg odciecia danych dla rPFS. Sytuacja ta mogta wynika¢ m.in. z faktu, iz autorzy
analizy w pierwszej kolejnosci przeprowadzali analize koncowa dla rPFS, przy czym analiza
koncowa OS byta zaplanowana w dalszym etapie badania, po potwierdzeniu istotnej
statystycznie przewagi interwencji badanej nad kontrolng w zakresie PFS. Szczegdtowy
wykaz zrodet danych dla kazdego badania z podziatem na punkty koricowe zaprezentowano

ponizej.
Badanie Grupy badane Zrédto danych dla OS Zrédto danych dla rPFS
Armstrong 2022 — analiza Armstrong 2019 — analiza
ARCHES ENZ+ ADT vs ADT koricowa dla OS korcowa dla PFS

Sweeney 2023 — aktualizacja

ENZAMET ENZ + ADT vs ADT . . . Nie raportowano
analizy pierwotnej
STAMPEDE-2 ABI + ADT vs ADT Attard 2023 = analiza Hoyle 2019
koncowa
LATITUDE ABI + ADT vs ADT Fizazi 20119—ana||za Fizazi 20,19—ana||za
koncowa koncowa
Chi 2021 — analiza koncowa | Chi 2019 — analiza koricowa
TITAN APA + ADT vs ADT dla 0S dla PES
STAMPEDE-4 RT + ADT vs ADT Parke,r 2022 —analiza Park,et2018—anallza
koncowa dla OS Srédokresowa
HORRAD RT + ADT vs ADT Boevé 2019 — analiza Nie raportowano

koncowa

ekstrahowano wyfgcznie parametry HR, ktére stanowig dane wejsciowe do NMA
(odstgpiono od ekstrakcji median dla poszczegdlnych grup terapeutycznych, poniewaz nie
stanowig one podstaw do poréwnan posrednich);

NMA dla OS przeprowadzono w 2 wariantach — podstawowym, ktory obejmowat OS bez
korekty z badania ARCHES oraz dodatkowym, ktéry obejmowat OS z korektg z badania
ARCHES.

w badaniach STAMPEDE-4 mierzono: FFS — czas od randomizacji do progres;ji
biochemicznej, progresji przerzutdw w obrebie weztdw chtonnych lub przerzutow odlegtych
lub zgonu z powodu raka prostaty, PFS — czas od randomizacji do progresji miejscowej,
progresji przerzutéw w obrebie weztéw chtonnych lub przerzutéw odlegtych lub zgonu z
powodu raka prostaty, MPFS — czas od randomizacji to wystgpienia nowych przerzutow,
progresji istniejgcych przerzutdw lub zgon z powodu raka prostaty. Definicja FFS nie moze
by¢ traktowana jako réwnowazna z rPFS stosowanym w innych badaniach, dlatego wyniki
FFS nie zostaty wykorzystane w pordwnaniu posrednim. W zwigzku z powyzszym
w porownaniu posrednim wykorzystano zarowno wyniki MPFS jak i PFS.

w badaniu STAMPEDE-2 podobnie jak w badaniu STAMPEDE-4 mierzono FFS i PFS.
Ze wzgledu na fakt, ze definicja FFS nie jest zbiezna z definicja rPFS w pordéwnaniu
posrednim uwzgledniono wytgcznie wyniki PFS. Chociaz protokdt badania zaktadat réwniez
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ocene czasu MPFS w badaniu STAMPEDE-2, wyniki te nie zostaty zaprezentowano dla
rozpatrywanej populacji chorych;

w przypadku OS z badania STAMPEDE-2 (publikacja Parker 2022) uwzgledniono HR bez
dostosowania;

przyjeto zatozenie zgodnie, z ktérym wyniki z badania HORRAD, dla chorych
z <5 przerzutami do kosci odpowiadajg populacji z matg objetoscig choroby;

ze wzgledu na rézne okresy obserwacji chorych w poréwnaniu posrednim nie uwzgledniono
bezpieczenstwa tj. czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych.
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3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

3.9.1. Zasady ogdlne

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikéow o charakterze dychotomicznym obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR)
i parametr bezwzgledny RD (rdznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr
RD obliczano, gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak
zdarzen/efektow zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie
zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub
kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR). Do porownan parametréw ciggtych
wykorzystywano wskaznik réznicy 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 poddac danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikna¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie
z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty
zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dof.

Okreslenie istotnosci statystycznej oraz odstepstwa od obliczenia parametréow

e W przypadku braku wartosci p-value w Zrédle danych istotnosé statystyczng dla rdznicy
miedzy grupami okreslano na podstawie 95% przedziatu ufnosci dla parametru wzglednego.

e W zaleznosci od rodzaju parametru wzgledu interpretacja na podstawie 95% przedziatu
ufnosci moze sie rozni¢. Dla parametru RD brak znamiennych statystycznie roéznic
stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla wskaznika RD zawierat wartos¢ O (zero).
Dla parametru HR brak znamiennych statystycznie rdznic stwierdzano, gdy 95% przedziat
ufnosci dla wskaznika HR zawierat wartosc 1.

13 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuje sie przede
wszystkim do danych ucietych, tj. 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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Dla czesci punktow koncowych dot. skutecznosci dla réznicy miedzy grupami autorzy
publikacji nie wskazali parametru wzglednego z 95% przedziatem ufnosci, poniewaz dany
punkt koncowy nie byt testowany statystycznie. W tym przypadku samodzielnie obliczono
parametry wzgledne takie jak OR iRD, ale jednoczesnie odstgpiono od interpretacji
istotnosci statystycznej naich podstawie oraz obliczania NNHT/NNT. W tym przypadku
parametry wzgledne zostaty przedstawione poglagdowo. Taka sytuacja miata miejsce
dla nastepujacych punktéw koncowych dot. skutecznosci:

e odpowiedZ PSA w populacjach LVD i HVD;

e obiektywna odpowiedZ na leczenie (ORR) w populacjach LVD i HVD

e sktadowe odpowiedzi na leczenie, w tym CR, PR, SD, PD, odpowiedZ niemozliwa

do oceny dla populacji TP;
e czestosc¢ wystepowania zmiany wynikdw dot. jakosci zycia w populacjach LVD i HVD;
e czestos¢ wystepowania wczesnej poprawy (do 12. tygodnia) jakosci zycia
w populacji TP.

Dla punktéw koncowych zwigzanych z bezpieczenstwem terapii autorzy nie obliczali
parametrow wzglednych i nie interpretowali istotnosci statystycznej dla rdznicy miedzy
grupami. W tym przypadku samodzielnie obliczono parametry RD, OR i NNH/NNT oraz
okreslono istotnos¢ statystyczna.
W przypadku oceny bezpieczenstwa gdy czas leczenia miedzy grupami znacznie sie roznit
odstgpiono od obliczenia parametrow RD, OR i NNHT/NNT. W tym przypadku,
prezentowano czestos¢ wystepowania zdarzen wyrazong w postaci pacjentolat, o ile takie
dane zostaty opublikowane,.

Metaanaliza wynikow

W przypadku, gdy stwierdzono istotne réznice w wynikach, ktére nie byty zwigzane

z heterogenicznoscig badan, metaanalize przeprowadzano metodg efektéw losowych.

Natomiast w przypadku, gdy heterogenicznos¢ wynikow zwigzana byta z brakiem

homogenicznosci badan, wykonano analize wrazliwosci. Istotne réznice w wynikach badan

identyfikowano na podstawie wartosci statystyki 1> w programie RevMan 5.3. Istotng

heterogeniczno$¢ wynikéw stwierdzano, gdy warto$¢ 12 przekraczata 50%. W przeciwnym

wypadku metaanalize przeprowadzano metodg efektow statych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 10.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

(0]
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Parametr

RR

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Interpretacja

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

Nie obliczany, podany w
badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czes¢
ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

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

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

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o rodznicy prawdopodobiefstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koricowy lub unikng¢ jednego

niekorzystnego punktu koncowego

Liczba chorych, ktorych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego

Gd trb ledny RD .
¥ parametr bezwzgledny dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego lub

byt istotny statystycznie

niewystgpieniem jednego korzystnego punktu
koncowego
Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci

MD

ciggtym przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

Parametr, ktéry uwzglednia zaréwno liczbe chorych
w badaniu jak i czas ekspozycji na leczenie. Liczba zdarzen
obserwowanych przez okreslony czas u okreslonej liczby
chorych.

Wsp6étczynnik
zdarzen na 100
pacjentolat

Nie obliczany, podany w
badaniu

Interpretacja wynikéw

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej
analizie.

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

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

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% Cl: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu korcowego byto o 15% wieksze




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu
NAHTA ( ) g g 85

krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami
przedziatdw ufnosci rdznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos$¢ parametru NNT dla tego punktu koricowego wynosita 7 (95% Cl: 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 interwencji.

W przypadku negatywnych punktéw koricowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozadanego w
czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy
1 wskazuje na przewage grupy badane;.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego w czasie
90 dni parametr OR wynidst 0,38 (95% Cl: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa wystgpienia tego
zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy w grupie kontrolnej.
Na podstawie przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest istotna statystycznie.

Z kolei warto$¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% Cl: -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto 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 kornicowego wynosita 5 (95% Cl: 3; 25), co oznacza, ze
nalezy poddac¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang w grupie
kontrolnej, aby unikngé wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia
niepozgdanego w czasie analizowanego okresu obserwacji.

Dla negatywnego punktu korncowego, warto$s¢ HR ponizej 1 Swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajacego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego punktu
koncowego wyniost 0,31 (95% Cl: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym ocenianej
interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu koncowego o 69% w porownaniu
z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajagcy 1 S$wiadczy o
statystycznie istotnej roznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu koncowego wartos¢ HR powyzej 1 Swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac
o istotnej statystycznie rdznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktéry
dla takiego punktu wyniost 2,14 (95% Cl: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowaé, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu koricowego w grupie badanej jest
2,14 razy wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie
obserwacji.
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Interpretacja wynikow dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koricowego. Dla
punktéw koncowych, w ktorych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik, a jednoczesnie
przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktow koncowych, w ktérych redukcja wyniku
oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy byt nizszy lub odnotowano
wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczes$nie przedziat ufnosci nie
zawieraf zera.

W analizie przedstawiono rowniez czestosc zdarzen skorygowang o ekspozycje na lek wyrazong
w postaci pacjentolat (zdarzenia/100 pacjentolat). Parametr ten uwzglednia zaréwno liczbe
chorych w badaniu jak i czas uczestnictwa kazdego chorego w badaniu. Przyktadowo, dla punktu
koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozadanego wyniosta 8,0 zdarzeri/100
pacjentolat. Oznacza to, iz 8 nowych zdarzen zostanie zaobserwowanych wséréd 100 chorych
w czasie 1 roku ekspozycji na lek lub 8 nowych zdarzen zostanie zaobserwowanych wsréd 50
chorych w czasie 2 lat ekspozycji na lek.

3.9.2. NMA

W  przygotowaniu metaanalizy sieciowej zastosowano oprogramowanie WinBUGS
i wykorzystano analize metodg Bayesa.

NMA opiera sie na statystyce bayesowskiej i stanowi rozszerzenie standardowych metod
metaanalizy o mozliwos¢ jednoczesnego pordéwnania wielu interwencji. Oparta jest na
symulacji probabilistycznej przy uzyciu metody Monte Carlo z wykorzystaniem symulatora
probek Gibbsa. Porownania bayesowskie dajg bardziej precyzyjne oszacowanie niz metody
tradycyjne, gdyz uwzgledniajg podczas analizy wszystkie poréwnania oraz korelacje miedzy

nimi.

Twierdzenie Bayesa pokazuje, w jaki sposéb nowe dane eksperymentalne/obserwacyjne
modyfikujg wstepne oczekiwania tj. prawdopodobienstwo a priori (czyli aprioryczne).
Prawdopodobienstwo aprioryczne modelu czy hipotezy jest waznym elementem wnioskowania
bayesowskiego, wyrazone wzorem:

p(Hi | [ 1)

p — prawdopodobienstwo
H; — zdanie deklarujgce stusznos¢ i-tej hipotezy
| — zdanie reprezentujace informacje a priori

W przypadku dyskretnej przestrzeni hipotez, nie posiadajgc zadnej wstepnej wiedzy
preferujgcej jedne z hipotez nad pozostate, stosujemy podejscie rownego rozdziatu wstepnego
poparcia na wszystkie rozwazane mozliwosci (czyli ptaski rozktad aprioryczny). Podobnie
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w przypadku estymacji parametru, gdy wiemy, iz jego wartosci leza w pewnym przedziale
mozna tg wiedze aprioryczng opisac rozktadem rozproszonym.

Dla analizy czestosciowej 95% przedziat ufnosci moze by¢ czesto mylnie uwazany za przedziat,
w ktorym jest 95% prawdopodobieristwo wystepowania rzeczywistego zdarzenia. Scista
interpretacja opiera sie na koncepcji, ze uwzgledniane sg wyniki, ktére mozna by uzyskac, gdyby
badanie kliniczne byto powtdrzone wielokrotnie. Przyktadowo wiec, jesli badanie bytoby
powtorzone 1 000 razy i za kazdym razem obliczono by 95% Cl, wtedy rzeczywiste zdarzenie
mogtoby wystepowac w jednym z 950 punktow pomiaru.

Model bayesowski przewiduje znacznie bardziej intuicyjny przedziat, zwany przedziatem
wiarygodnosci. W przypadku 95% Crl, istnieje 95% prawdopodobienstwo, ze wartosc
rzeczywista znajduje sie we wskazanym przedziale. Tak wiec, w statystyce bayesowskiej, kiedy
Crl nie przekracza punktu wyznaczajgcego réwnowaznos¢ miedzy interwencjami, upowaznia to
do wnioskowania, z duzg dozg pewnosci, ze wyniki wskazujg na korzys¢ terapii z nizszym
ryzykiem.

Przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval) jest bayesowskim odpowiednikiem przedziatu
ufnosci. Na jego podstawie mozliwe jest wnioskowanie o istotnosci statystycznej oraz sile
interwencji

Do przeprowadzenia metaanalizy sieciowej poréwnujgcej ENZ z komparatorami w mHSCP
wtgczono badania randomizowane, ktére zostaty poddane szczegdétowej charakterystyce
w Zatgczniku (Rozdziat 11.6 oraz Rozdziaty 3.6.3 i 3.6.5).

Przeprowadzona metaanaliza dotyczyta nastepujgcych punktow koricowych:

e czas przezycia wolnego od radiologicznych cech progresji choroby (rPFS);

e czas przezycia catkowitego (OS).

W celu przeprowadzenia NMA z wykorzystaniem metody Bayesa nalezato zdefiniowac rozktady
prawdopodobienstw, aby powigza¢ dane z odpowiednimi parametrami modeli. Analize
przeprowadzono dla zmiennych ciggtych tj. parametréw HR.

Na podstawie badan wigczonych w przegladzie systematycznym dokonano oceny wykonalnosci
NMA. Przeanalizowano wyniki wtgczonych badan pod wzgledem mozliwosci skonstruowania na
ich podstawie sieci powigzan pomiedzy poszczegdlnymi ramionami w badaniach. Dokonano
rowniez analizy metodyki poszczegdlnych badan oraz charakterystyk poczatkowych chorych w
nich uczestniczgcych. Postepowanie to miato na celu zidentyfikowanie rdznic pomiedzy
badaniami moggcych mie¢ wptyw na uzyskiwane efekty zdrowotne.
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4. Ocena skutecznosci ENZ+ADT vs ADT — poréwnanie
bezposrednie

4.1. Przezycie catkowite

4.1.1. Czas przezycia catkowitego

Metaanalize wynikdw dla OS przeprowadzono dla najdtuzszej dostepnej daty odciecia z badan
ARCHES (DCO: 28.05.2021, analiza konncowa OS) oraz ENZAMET (DCO: 19.01.2022).

Metaanaliza wynikéw z badan ARCHES i ENZAMET wykazata istotng statystycznie redukcje
ryzyka wystgpienia zgonu w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupg ADT w populacji catkowitej
oraz populacjach wyodrebnionych ze wzgledu na objetos¢ choroby. W grupie ENZ+ADT vs ADT
obserwowano:

e redukcje ryzyka zgonu o 43% (HR=0,57; 95%Cl: 0,42; 0,77) u chorych LVD;
e redukcje ryzyka zgonu o 33% (HR=0,67; 95% Cl: 0,55; 0,81) u chorych HVD.

W wariancie dodatkowym metaanalizy OS z badan ARCHES i ENZAMET uwzgledniono
OS z badania ARCHES, ktory skorygowano o efekt zmiany leczenia w ramieniu komparatora.
W badaniu ARCHES po analizie pierwotnej (data odciecia: 14.10.2018 r.) zaslepienie w badaniu
zostato zniesione, a chorzy w grupie PLC+ADT mogli rozpoczgc leczenie ENZ. tgcznie ok. 31%
chorych w grupie PLC + ADT rozpoczeto leczenie ENZ. W zwigzku z powyzszym zmiana leczenia
w ramieniu komparatora moze zawyzaé jego skutecznos$é. Metaanaliza wynikdw w wariancie
dodatkowym réwniez wykazata istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia zgonu
w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupg ADT w populacji catkowitej oraz populacjach LVD
i HVD. W wariancie dodatkowym w grupie ENZ+ADT vs ADT obserwowano:

e redukcje ryzyka zgonu o 44% (HR=0,56; 95% Cl: 0,46; 0,67) u chorych LVD;
e redukcje ryzyka zgonu o 40% (HR=0,60; 95% Cl: 0,50; 0,72) u chorych HVD.

Korzy$¢ kliniczna obserwowana w pozostatych analizowanych podgrupach byta spdjna
z wynikami dla populacji catkowitej. Wyniki dla dodatkowych podgrup zaprezentowano
w Zatgczniku 11.2.

Wykresy forest-plot dla przeprowadzonych metaanaliz zaprezentowano w Zatgczniku 1.1.1.
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Tabela 11.
Czas przezycia catkowitego na podstawie badania ARCHES i ENZAMET — wariant podstawowy metaanalizy

Badanie Mediana OBS Populacia ENZ+ADT ADT HR
(publikacja) Mediana (95% Cl) N Mediana (95% Cl) (95% 1)

OS [mies.]

ARCHES 44,6 mies.

(Armstrong 2022) 5CO: 78.05.2001 n/o (n/o; n/o) 574 n/o (49,7; n/o) 576 | 0,66(0,53;0,81) | TAK; p<0,001
(SWL;’Z/:yfoTzs) DCO:Gj;(;el%.ZOZZ TP b/d 310 b/d 312 | 0,60(0,47;0,78) TAK
/’;/,’:gzg‘j’fﬁ;‘;\j‘;’; 884 888 | 0,63 (0,54; 0,75) TAK
( Arm?t’:ﬂ;; 022) chf";g:;zl n/o (b/d) 220 n/o (b/d) 203 | 0,66 (0,43; 1,03) NIE
(SWEe,ZA;yEOTz 3) Dco(:j—Sl;(;T.zozz LVD b/d 189 b/d 190 | 0,51(0,35;0,75) TAK
x_‘,ectzg‘jlgﬁzi‘;\j‘é’; 409 393 | 0,57 (0,42;0,77) TAK
( Arm?gggjz 022) DC;ZGSZ:;‘OH n/o (b/d) 354 45,9 (b/d) 373 | 0,66 (0,52; 0,83) TAK
(5wi’\£/:y2EoTzs) Dco?j;()ifzozz HVD b/d 121 b/d 122 | 0,69 (0,49; 0,97) TAK
x:ctl‘f,‘;';‘;’fﬁzi‘;\j‘;'; 475 495 | 0,67 (0,55; 0,81) TAK
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Tabela 12.
Czas przezycia catkowitego na podstawie badania ARCHES i ENZAMET — wariant dodatkowy metaanalizy

Bad.anig Mediana OBS —_— ENZ+ADT ADT HR
(publikacja) Mediana (95% Cl) =~ N Mediana (95% CI) (95%Cl)
0S** [mies.]
( Arm?gggjsz 022) ch?’zz.rgise;bzl n/o (n/o; n/o) 574 47,7 (43,3; n/o) 576 | 0,57 (0,45; 0,70) | TAK; p<0,001
(SWL;’Z/:yfoTzs) DCO:Gj;(;el%.ZOZZ TP b/d 310 b/d 312 | 0,60(0,47;0,78) TAK
Mem""‘;’fﬁ;‘ﬁ‘;’?“’*ﬁ 884 888 | 0,58 (0,49; 0,69) TAK
( Arm?t’:ﬂ;; 022) ch?fs.rg:;n n/o (b/d) 220 n/o (b/d) 203 | 0,57 (0,45;0,70) | TAK; p<0,001
(SwEe,\Z:c/IZEOTB) DCO:681£;T.](;T.2022 LVD b/d 189 b/d 190 | 0,51 (0,35;0,75) TAK
i eta"”‘;’fﬁ;‘j\j‘;’;AR CHES 409 393 | 0,56 (0,46; 0,67) TAK

¥ W wariancie dodatkowym metaanalizy uwzgledniono OS nieskorygowany o efekt cross-over z badania ARCHES tj. OS skorygowany o zmiane leczenia w ramieniu komparatora.
Ze wzgledu na fakt, ze nie dysponowano wynikami HRos po dopasowaniu dla populacji HVD i LVD w wariancie dodatkowym dla ww. populacji uwzgledniono HRos po dopasowaniu
dla populacji catkowitej (0,57 (95% Cl: 0,45; 0,70)).
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Badanie Mediana OBS
(publikacja) DCO

ARCHES 44 6 mies.
(Armstrong 2022) DCO: 28.05.2021

ENZAMET 68 mies.
(Sweeney 2023) DCO: 19.01.2022

Metaanaliza badari ARCHES
| ENZAMET

Populacja

HVD

ENZ+ADT
Mediana (95% Cl)

N

ADT
Mediana (95% Cl)

HR
(95% Cl)

n/o (b/d) 354 45,9 (b/d) 373 | 0,57 (0,45; 0,70) | TAK; p<0,001
b/d 121 b/d 122 | 0,69 (0,49; 0,97) TAK
475 495 | 0,60 (0,50; 0,72) TAK
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Rysunek 6.

Krzywa Kaplana-Meiera dla koricowego OS na podstawie badania ARCHES, populacja TP,
DCO: 28.05.2021

100 == ENZA + ADT
90 === PBO + ADT
< 80
© 70
2 60 L-III—II—D
<
o 50
'E' 40 - ENZA + ADT PBO + ADT
D
% 30 H Median NE NE
o 20 - (95% CI), months (NEto NE)  (49.7 to NE)
HR (95% ClI) 0.66 (0.53 to 0.81)
10  stratified log-rank test <.001
T T T T T T T T T T
0 6 12| 18 24 30 36 42 48 54 60
Time (months)
No. at risk:

ENZA + ADT 574 568 559 551 535 516 498 479 457 445 427 412 39 384 316 204 120 49 17 3 1
PBO + ADT 576 564 548 539 511 489 468 435 404 385 363 338 322 301 232 154 80 26 4 1 1

Zrédto: Armstrong 2022
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4.2. Radiologiczna progresja choroby lub zgon

4.2.1. Czas przezycia wolnego od radiologicznych cech progresji choroby
lub zgonu

Koncowg analize pierwszorzedowego punktu koncowego rPFS w badaniu ARCHES
przeprowadzono dla daty odciecia 14.10.2018 r. W badaniu obserwowano istotng statystycznie
redukcje ryzyka wystgpienia zdarzenia rPFS wg BICR w grupie ENZ+ADT w pordéwnaniu z grupg
ADT w populacji catkowitej oraz populacjach wyodrebnionych ze wzgledu na objetos¢ choroby.
W badaniu obserwowano:

e redukcje ryzyka progresji choroby lub zgonu o 75% (HR=0,25; 95%Cl: 0,14; 0,46)
u chorych LVD;

e redukcje ryzyka progresji choroby lub zgonu o 57% (HR=0,43; 95% Cl: 0,33; 0,57)
u chorych HVD.

Dla dtuzej daty odciecia (DCO: 28.05.2021 r.) zaprezentowano wyniki dla rPFS wg IA dla
populacji catkowitej (TP). W dtuzszym horyzoncie czasowym rowniez obserwowano istotnie
statystycznie wydtuzenie czasu do wystgpienia zdarzenia rPFS w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu
z grupg ADT (HR=0,63; 95% Cl: 0,52; 0,76). Mediana czasu przezycia byta o ok. 10 mies. dtuzsza

w grupie ENZ+ADT vs ADT (49,8 vs 38,9 mies.).

Istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia zdarzenia rPFS w zakresie od 48% do 81%
obserwowano we wszystkich wczesniej okreslonych podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu
na wiek, region geograficzny, stan sprawnosci ECOG, wynik Gleasona, lokalizacje choroby,
poziom PSA, wczesdniejsze stosowanie docetakselu i wczesniejsze stosowanie ADT. Wyniki dla
dodatkowych podgrup zaprezentowano w Zatgczniku 11.2.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe wyniki.




NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn —
analiza kliniczna

94

Tabela 13.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby na podstawie badania ARCHES

Badanie
(publikacja)

ARCHES
(Armstrong 2022)

ARCHES
(Armstrong 2019)

Mediana OBS

DCO

44,6 mies.

DCO: 28.05.2021

14,4 mies.

DCO: 14.10.2018

Populacja

TP

ENZ+ADT

Mediana (95% Cl)

rPFS wg IA [mies.]
49,8 (47,3; n/o) 574

rPFS wg BICR [mies.]
n/o (n/o; n/o)

ADT
Mediana (95% Cl)

38,9 (28,2; 46,2)

19,0 (16,6; 22,2)

576

HR
(95% Cl)

0,63 (0,52;0,76)

0,39 (0,30; 0,50)

TAK

TAK; p<0,001

LvD

b/d 220

b/d

203

0,25 (0,14; 0,46)

TAK

HVD

b/d 354

b/d

373

0,43 (0,33;0,57)

TAK
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Rysunek 7.
Krzywa Kaplana-Meiera dla koricowego rPFS na podstawie badania ARCHES, populacja TP,
DCO: 28.05.2021

Median time to crossover from PBO + ADT

100 4 to ENZA + ADT = 21.5 months
90 | —+— ENZA + ADT
! —+— PBO + ADT
80 |
70 - "
X 60 !
50 1
e ENZA + ADT PBO + ADT | m
o 40 |
= 30 |Median 49.8 38.9 I
l(95% c1), months (47.3to NE)  (28.2 to 46.2) |
20 HR (95% CI) 0.63 (0.52 to 0.76) :
10 |
|
I 1 I | 1 I 1 I 1 I
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Time (months)
Mo. at risk:

ENZA + ADT 574 542 516 484 449 418 391 365 346 324 309 294 272 220 150 83 37 13 1 0 0
PBO + ADT 576 525 468 415 333 271 240 199 181 169 165 159 148 124 84 42 14 5 0 0 0

Zrédto: Armstrong 2022
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4.3. Kliniczna progresja choroby lub zgon

4.3.1. Czas przezycia wolnego od klinicznych cech progresji choroby
lub zgonu

W badaniu ENZAMET nie oceniano radiologicznej progresji choroby, przy czym kluczowy
drugorzedowy punkt koncowy stanowita progresja kliniczna.

Wyniki dla cPFS dla chorych wyodrebnionych ze wzgledu na objetos¢ choroby obejmuja date
odciecia 28.02.2019 r. W populacji LVD i HVD zaobserwowano istotng statystycznie przewage
ENZ+ADT vs ADT, o czym Swiadczy:

e redukcja ryzyka progresji klinicznej lub zgonu o 72% (HR=0,28; 95% Cl: 0,18; 0,42)
u chorych LVD;

e redukcja ryzyka progresji klinicznej lub zgony o 62% (HR=0,38; 95% Cl: 0,27; 0,55)
u chorych HVD.

Wyniki dla dfuzszej daty odciecia tj. 19.01.2022 r. zaprezentowano jedynie dla populacji
catkowitej. Wartos¢ parametru HR wykazata na utrzymywanie sie korzystnego wptywu
ENZ+ADT w zakresie opdznienia czasu do progresji klinicznej lub zgonu w poréwnaniu z ADT
(HR=0,40; 95% Cl: 0,32; 0,50).

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14.
Czas przezycia wolnego od klinicznych cech progresji choroby lub zgonu na podstawie badania
ENZAMET

ENZ+ADT ADT HR

Badanie Mediana OBS

Populacja

(publikacja) DCO ‘Mediana N ‘ Mediana (95% 1)

cPFS [mies.]

ENZAMET 68 mies. 0,40
1 12 ’
EZZE32407E)N  DCO: 19.01.2022 T b/d 310 b/d 3 (0,32;0,50) TAK

cPFS [mies.]

TP b/d 309 b/d 313 0,34 TAK

(0,26, 0,44)
ENZAMET 34 mies. 0,28
(Davis 2019) DCO: 28.02.2019 Lvb b/d 195 b/d 195 (0,18;0,42) TAK
HVD b/d 114 b/d 118 0,38 TAK

(0,27, 0,55)
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4.4. Progresja PSA

4.4.1. Czasdo progresji PSA

Czas do progresji PSA dla populacji LVD i HVD przedstawiono w publikacji ARCHES dla daty
odciecia 14.10.2018 r. W populacji docelowej w grupie ENZ+ADT vs ADT obserwowano:

e redukcje ryzyka progresji PSA 0 92% (HR=0,08; 95%Cl: 0,03; 0,20) u chorych LVD;
e redukcje ryzyka progresji PSA o0 78% (HR=0,22; 95% Cl: 0,16; 0,32) u chorych HVD.

Dla dtuzszej daty odciecia z badan ARCHES (DCO: 28.05.2021 r.) i ENZAMET
(DCO: 19.01.2022 r.) mozliwe byto przeprowadzenie metaanalizy wynikow dla progresji PSA
w populacji catkowitej. Metaanaliza wynikow z badan ARCHES i ENZAMET wykazata istotng
statystycznie redukcje (o 66%) ryzyka progresji PSA w grupie ENZ+ADT w pordwnaniu z grupg

ADT (HR=0,34; 95% Cl: 0,24; 0,47) — populacja TP.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 15.
Czas do progresji PSA na podstawie badania ARCHES i ENZAMET

Badanie Mediana OBS : ENZ+ADT ADT HR
likaci Populacja -—m .
(publikacja) hlele Mediana (95% Cl) Mediana (95%Cl) N (95%C1)

TPSA [mies.]

Gilal=s 44,6 mies. /o (n/o; n/o) 574| 16,8 (14,8;34,0) | 576 0,28 (0,22; 0,35) TAK
n/o (n/o; n/o , ,0; O4, , 24, U,
(Armstrong 2022) DCO: 28.05.2021
ENZAMET 68 mies.
TP b/d 310 b/d 312 0,40 (0,32; 0,49 TAK
(Sweeney 2023) DCO: 19.01.2022 / / ( )
Metaanaliza badan
ARCHES | ENZAMET 884 888 0,34 (0,24; 0,47) TAK
ARCHES
TP n/o (n/o; n/o) 574 n/o (16,6; n/o) 576 0,19 (0,13; 0,26) TAK
(Armstrong 2019) 14,4 mies.
ARCHES DCO: 14.10.2018 LVD b/d 220 b/d 203 0,08 (0,03; 0,20) TAK
(Azad 2021)
HVD b/d 354 b/d 373 0,22 (0,16; 0,32) TAK

Metaanalize badan ARCHES i ENZAMET przeprowadzono dla najdtuzszej dostepnej daty odciecia wynikow z badania ARCHES
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4.5. Odpowiedz PSA

45.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi PSA

W badaniu ARCHES przeprowadzono analize czesto$¢ wystepowania niewykrywalnego
poziomu PSA (<0,2 ng/ml) u chorych z wykrywalnym poziomem PSA (=0,2 ng/ml) na poczatku
badania. W analizie uwzgledniono wytgcznie wyniki pomiarow PSA wykonane przed
rozpoczeciem nowej terapii przeciwnowotworowe;.

Dla analizy pierwotnej (14.10.2018 r.) w populacji catkowitej niewykrywalny poziom PSA
wystepowat czesciej w grupie badanej niz kontrolnej (68,1% vs 17,6%). Roznica miedzy grupami
byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy ENZ+ADT.

W publikacji nie przedstawiono informacji o istotnosci statystycznej dla poréwnania ENZ+ADT
vs ADT w populacji docelowej (chorzy LVD i HVD). Autorzy przedstawili wartos¢ parametr RD
bez 95% Cl dla czestosci wystepowania PSA, ktéry wskazuje na korzysé grupy ENZ+ADT vs ADT
zarowno u chorych LVD (RD=0,484) jak i HVD (RD=0,507).

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe wyniki.
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Tabela 16.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi PSA na podstawie badania ARCHES

Badanie OBS, mediana N—— ENZ+ADT OR RD
(publikacja) DCO el (95% Cl)
Odpowiedz PSA — redukcja wartosci do poziomu niewykrywalnego (<0,2 ng/ml)
ARCHES 10,00 0,51 )
(Armstrong 2019) TP 348 (68,1) 511 |89 (17,6) | 506 (7,45; 13,43) (0,45: 0,56) TAK; p<0,001
14,4 mies. Niemozliwe do .
ARCHES DCO: 14.10.2018 HP 148 (b/d) ] b/d 52 {b/d) | /A o icenigns 0,484 Nie testowano
(Azad 2021) A
HVD 200 (b/d) | b/d | 37 (b/d) | b/d N(')iTCOZﬂ'r‘]’:’:*io 0,507 Nie testowano

*W publikacji nie przedstawiono informacji o istotnosci statystycznej dla subpopulacji LVD i HVD (za wyjatkiem kluczowego drugorzedowego PK — odpowiedzi PSA w populacji
ITT).

**Autorzy nie podali informacji u ilu chorych w subpopulacjach HVD i LVD oceniano odpowiedz PSA. Ocene odpowiedzi PSA przeprowadzano bowiem wytgcznie u chorych

z wykrywalnym poziomem PSA (=0,2 ng/ml) na poczatku badania. Odsetki chorych z odpowiedzig PSA zostaty zaprezentowano na Rysunek 8. Odstgpiono do odczytywania
wartosci % z wykresu ze wzgledu na ryzyko btednego odczytu.
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Rysunek 8.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi PSA na podstawie badania ARCHES, DCO: 14.10.2018

A PSA undetectable rate (<0.2ng/mL)*, %
0 20 40 60 80 1 EIU

B ENZA + ADT
Wl PBO + ADT

Qverall

Prior local therapy®

Mo prior local therapy®

Prior docetaxel

Mo pricr docetaxel

Low-volume disease

High-valume disease

Low risk

High risk

Zrédto: Azad 2021
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4.6. OdpowiedzZ na leczenie wg RECIST

W badaniu ARCHES u chorych z mierzalnymi zmianami w obrebie tkanek miekkich, oceniano
odpowied? na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. W ramach odpowiedzi na leczenie
oceniano nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

e ORR, ang. objective response rate; wskaznik obiektywnej odpowiedzi;
e CR, ang. complete response; odpowiedz catkowita;

e PR, ang. partial response; odpowied? czesciowa;

e SD, ang. stable disease; stabilizacja choroby;

e odpowiedz niemozliwa do oceny.

46.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

W badaniu ARCHES (dla daty odciecia: 14.10.2018 r.) ORR w populacji catkowitej (TP)
wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie ENZ+ADT w pordéwnaniu z grupg ADT
(83,1% vs 63,7%). Odpowied?Z catkowitg (CR) odnotowano u 36,7% chorych w grupie ENZ+ADT
oraz u 23,1% chorych w ADT. Z kolei odpowied?Z czesciowg (PR) stwierdzono u 46,3% chorych
w grupie ENZ+ADT i 40,7% chorych w grupie ADT. W publikacji nie przedstawiono informacji
o istotnosci statystycznej dla poszczegdlnych sktadowych odpowiedzi, parametry wzgledne

zostaty obliczone pogladowo i odstgpiono od interpretacji istotnosci statystycznej na ich
podstawie.

Dla populacji docelowej (chorzy LVD i HVD) przedstawiono warto$¢ parametru RD dla punktu
koncowego ORR, ale nie przeprowadzono formalnego testowania statystycznego dla rdznicy
miedzy grupami terapeutycznymi. Nalezy zauwazyé, ze wartos¢ parametru RD wskazuje
na korzys¢ grupy ENZ+ADT vs ADT zarowno u chorych LVD (RD=0,211) jak i HVD (RD=0,186).

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe wyniki.
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Tabela 17.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

OBS, mediana

Badanie ENZ+ADT OR RD

(95% Cl) (95% Cl)

(publikacja) DCO

Odpowiedz na leczenie

ARCHES
(Armstrong 2019)

ARCHES
(Azad 2021)

14,4 mies.
DCO: 14.10.2018

ARCHES
(Armstrong 2019)

Cafkowita | 147(831) | 177 | 116(637) | 182 | 1,7%';7358) o 1%';13 - TAK; p<0,001A

ORR LVD SL(o/d) | b/d | 33(o/) | b/ | TS| g1nn Nie testowano
HVD 96 (b/d) | b/d | 83(b/d) | b/d '1';:2?;:& do 0,186" Nie testowano

CR 65 (36,7) 177 42 (23,1) 182 (11212’;9:’07) (0,0(4)1,;1(;1,23) Nie testowano

PR 82 (46,3) 177 74 (40,7) 182 (0,821;25,91) (—O,(;)SI(;)(6),16) Nie testowano

>D Catkowita 17 (9,6) 177 43 (23,6) 182 (0,1(9))’;3363) (—0,2_221—3,06) Nie testowano

PD 7 (4,0) 177 9(4,9) 182 (0,22’729'17) (_016%’;03,03) Nie testowano
:;egzlsﬁ 6(34) | 177 | 1407) | 182 | 1%';45 o | (o o_g;'%z,lo o Nie testowano

*W publikacjach nie przedstawiono informacji o istotnosci statystycznej dla poszczegdlnych sktadowych odpowiedzi oraz ORR dla subpopulacji LVD i HVD (za wyjgtkiem
kluczowego drugorzedowego PK — odpowiedzi ORR w populacji ITT). Jesli autorzy nie podali informacji o istotnosci statystycznej parametry wzgledne zostaty obliczone

pogladowo i odstgpiono od interpretacji istotnosci statystycznej na ich podstawie.
**chorzy, u ktérych nie przeprowadzono oceny po punkcie poczatkowym na zadnej wizycie, sg zgtaszani w kategorii nie podlega ocenie. Analize przeprowadzono wsréd
chorych z zamiarem leczenia, ktérzy mieli mierzalng chorobg tkanek miekkich na poczatku badania

***Autorzy nie podali informacji u ilu chorych w subpopulacjach HVD i LVD oceniano ORR. Ocene ORR przeprowadzano bowiem wytgcznie u chorych z mierzalnymi zmianami
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w obrebie tkanek miekkich. Odsetki chorych z odpowiedzig PSA zostaty zaprezentowano na Rysunek 9. Odstgpiono do odczytywania wartosci % z wykresu ze wzgledu na
ryzyko btednego odczytu.
Anformacja wskazana przez autoréw badania
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Rysunek 9.
Czestos¢ wystepowania ORR na podstawie badania ARCHES, DCO: 14.10.2018
B ORR*, %
1I::Cl
Cwerall = 18.3RD

Prior local therapy®

No prior local therapy®

}19.9 RD

Pricr docetaxel } 38.3 RD

No prior docetaxel } 17.0RD
Low-volume disease } 211 RD
High-valume disease } 18.6 RD

Low risk

} 16.4 RD
}21.? RD

High risk

Zrédto: Azad 2021
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4.7. Pierwsze zastosowanie nowego leczenia
przeciwnowotworowego

47.1. Czas do pierwszego zastosowania nowego leczenia
przeciwnowotworowego

Wyniki z badania ARCHES dla daty odciecia 14.10.2018 r. wskazujg na istotne statystycznie
wydtuzenie czasu do zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego (TINAT) w grupie
ENZ+ADT w pordownaniu z grupg ADT w populacji catkowitej oraz populacjach wyodrebnionych
ze wzgledu na objetos¢ choroby. W populacji docelowej w grupie ENZ+ADT vs ADT
obserwowano:

e redukcje ryzyka zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego o 61%
(HR=0,39; 95%Cl: 0,18; 0,82) u chorych LVD;

e redukcje ryzyka zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego o 73%
(HR=0,27; 95%Cl: 0,18; 0,40) u chorych HVD.

Wyniki dla dfuzszej daty odciecia tj. 28.05.2021 r. zaprezentowano jedynie dla populacji
catkowitej. Wartos$¢ parametru HR wskazuje na utrzymywanie sie korzystnego wptywu
ENZ+ADT w  zakresie opdznienia  czasu do  zastosowania  nowego leczenia
przeciwnowotworowego w porownaniu z ADT (HR=0,38; 95% Cl: 0,31; 0,48). Mediana czasu
TINAT nie zostata osiggnieta w grupie ENZ+ADT, a w grupie ADT wyniosta 40,5 miesigca.

Ponizej w tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki.
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Tabela 18.
Czas do pierwszego zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego na podstawie badania ARCHES

Badanie Mediana OBS Populacia ENZ+ADT ‘ ADT HR
(publikacja) DCO Mediana (95% C|) (95% C|)

TINAT [mies.]

S 46 mies Catkowit /o (n/o; n/o) 574 40,5 (26,3; n/o) 576 0,38 (0,31;0,48) TAK
aTKOWITa n/o(n/o, n/o , N/O ;
Gl PA22A88  DCO: 28.05.2021 ’ P2 e 20 (U340,
ARCHES
Catkowita 30,2 (n/o; n/o) 574 n/o (21,1; n/o) 576 0,28 (0,20; 0,40) | TAK; p<0,001
| (Armstrong 2019) | SN

ARCHES DCO: 14.10.2018 LVD b/d 220 b/d 203 0,39 (0,18; 0,82) TAK

(Scouietel) HVD b/d 354 b/d 373 0,27 (0,18; 0,40) TAK




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu
NAHTA g 8 108

krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

4.8. Zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym

4.8.1. Czas do wystgpienia objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem
kostnym

Wyniki z badania ARCHES dla daty odciecia 14.10.2018 r. wskazujg na istotne statystycznie
wydtuzenie czasu do wystgpienia objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym (TSSE)
w grupie ENZ+ADT w pordwnaniu z grupg ADT w populacji catkowitej oraz populacjach
wyodrebnionych ze wzgledu na objetosc¢ choroby. W grupie ENZ+ADT vs ADT obserwowano:

e redukcje ryzyka wystgpienia objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym
075% (HR=0,25; 95%Cl: 0,07; 0,91) u chorych LVD;

e redukcje ryzyka wystgpienia objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym
041% (HR=0,59; 95%Cl: 0,37; 0,95) u chorych HVD.

Wyniki dla dfuzszej daty odciecia tj. 28.05.2021 r. zaprezentowano jedynie dla populacji
catkowitej. Wartos¢ parametru HR wskazuje na utrzymywanie sie korzystnego wptywu
ENZ+ADT w zakresie opdznienia czasu do wystgpienia objawowego zdarzenia zwigzanego
z uktadem kostnym w poréwnaniu z ADT (HR=0,38 (95% Cl: 0,31; 0,48)). Mediana TSSE nie
zostata osiggnieta w zadnej grupie.

Ponizej w tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki.
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Tabela 19.
Czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym na podstawie badania ARCHES

Badanie Mediana OBS Populacia ENZ+ADT ADT HR
(publikacja) DCO Mediana (95% Cl) Mediana (95% Cl) (95% C1)

TSSE [mies.]

ARCHES 44,6 mies.
(Armstrong 2022) DCO: 28.05.2021 TP n/o (n/o; n/o) 574 n/o (n/o; n/o) 576 | 0,49(0,37;0,65) TAK
ARCHES TAK;
TP n/o (n/o; n/o) 574 n/o (n/o; n/o) 576 | 0,52 (0,33;0,80) P
(Armstrong 2019) 14.4 mies. p=0,0026
ARCHES DCO: 14.10.2018 LVD b/d 220 b/d 203 | 0,25(0,07;0,91) TAK
(Azad 2021) HVD b/d 354 b/d 373 | 0,59 (0,37;0,95) TAK
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4.9. Opornos¢ na kastracje

49.1. Czas do wystgpienia opornosci na kastracje

Wyniki z badania ARCHES dla daty odciecia 14.10.2018 r. wskazujg na istotne statystycznie
wydtuzenie czasu do wystgpienia opornosci na kastracje (TCR) w grupie ENZ+ADT
w porownaniu z grupg ADT w populacji catkowitej oraz populacjach wyodrebnionych
ze wzgledu na objetos¢ choroby. W grupie ENZ+ADT vs ADT obserwowano:

e redukcje ryzyka wystgpienia opornosci na kastracje o 82% (HR=0,18; 95%Cl: 0,10; 0,32)
u chorych LVD;

e redukcje ryzyka wystgpienia opornosci na kastracje o 68% (HR=0,32; 95%Cl: 0,24; 0,41)
u chorych HVD.

Wyniki dla dfuzszej daty odciecia tj. 28.05.2021 r. zaprezentowano jedynie dla populacji
catkowitej. Wartos¢ parametru HR wskazuje na utrzymywanie sie korzystnego wptywu
ENZ+ADT w zakresie opdznienia TSSE w poréwnaniu z ADT (HR=0,39; 95% Cl: 0,33; 0,47).
Mediana TSSE nie zostata osiggnieta w grupie ENZ+ADT, a w grupie ADT wyniosta 14,0 mies.

Ponizej w tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki.
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Tabela 20.
Czas do wystgpienia opornosci na kastracje na podstawie badania ARCHES

Badanie Mediana OBS ENZ+ADT ADT HR

S Populacja -
(publikacja) DCO Mediana (95% Cl) Mediana (95% Cl) (95% C1)

TCR [mies.]

ARCHE 44,6 mies.
TP n/o (49,5; n/o) 574 14,0 (13,1; 16,6) 576 | 0,39 (0,33;0,47) TAK

(Armstrong 2022) DCO: 28.05.2021
ARCHES
TP n/o (n/o; n/o) 574 13,8 (11,3; 16,8) 576 | 0,28(0,22;0,36) TAK p<0,001
(Armstrong 2019) 14 4 mies.
ARCHES DCO: 14.10.2018 LVvD b/d 220 b/d 203 0,18 (0,10; 0,32) TAK

(Azad 2021)

HVD b/d 354 b/d 373 | 0,32(0,24;0,41) TAK
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4.10. Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

4.10.1. Czas do pogorszenia jakosci zycia wg FACT-P

Zgodnie z informacjg podang przez autoréw badania ARCHES sredni wynik jakosci zycia
wg kwestionariusza FACT-P na poczatku badania byt wysoki zarowno w grupie kontrolnej
jak i badanej oraz utrzymywat sie na wysokim poziomie w czasie trwania badania.

Pogorszenie jakosci zycia zdefiniowano jako redukcje wyniku ogdlnego 0 210 pkt. w poréwnaniu
z wartoscig poczgtkowg. Dodanie ENZ do ADT nie miato negatywnego wptywu na jakos$¢ zycia.
Dla najdtuzszej daty odciecia (28.05.2021 r.) obserwowano zblizong mediane czasu
do pogorszenia sie jakosci zycia w grupie ENZ+ADT oraz ADT wg kwestionariusza FACT-P, ktéra
wyniosta 11,3 miesigca w grupie ENZ+ADT oraz 11,1 miesigca w grupie PLC+ADT. Rdznica
miedzy grupami nie byta istotna statystycznie (HR=0,92; 95% Cl: 0,80; 1,07)

Autorzy nie przedstawili wynikéw dla chorych LVD i HVD w odniesieniu do pogorszenia jakosci
zycia wg FACT-P.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegodtowe.
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Tabela 21.
Czas do pogorszenia jakosci zycia na podstawie badania ARCHES

. ENZ + ADT ADT
: e OBS, mediana : HR
Badanie (publikacja) Populacja Mediana (95% (95% Cl)

Mediana (95% Cl)

Czas do pogorszenia jakosci zycia wg FACT-P* [mies.]

ARCHES 44,6 mies. 11,6 574 11,1 576 0,92 NIE
(Armstrong 2022) DCO: 28.05.2021 (11,1;14,2) (8,8;13,8) (0,80; 1,07)
TP
ARCHES 14,4 mies. 11,3 574 11,1 576 0,96 NIE
(Armstrong 2019, Iguchi 2021) DCO: 14.10.2018 (11,0; 13,8) (8,5; 13,8) (0,81; 1,14) p=0,6548

*pogorszenie jakosci zycia zdefiniowano jako redukcje wyniku ogdlnego o 210 pkt. w porodwnaniu z wartoscig poczgtkowg
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4.10.2. Czas do pogorszenia objawdw ze strony uktadu moczowego
wg zmodyfikowanego kwestionariusza QLQ-PR25

Zgodnie z informacjg podano przez autoréw badania ARCHES skojarzenie ENZ z ADT nie ma
istotnego wptywu na pogorszenie objawodw ze strony uktadu moczowego wg zmodyfikowanego
kwestionariusza QLQ-PR25. Dla najdtuzszej daty odciecia tj. 28.05.2021 r. rdéznica miedzy
grupami nie byta znamienna statystycznie (HR=0,88; 95% Cl: 0,73; 1,05).

Autorzy nie przedstawili wynikéw dla chorych LVD i HVD w odniesieniu do czasu do pogorszenia
objawdéw ze strony uktadu moczowego wg zmodyfikowanego kwestionariusza QLQ-PR25.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 22.
Czas do pogorszenia objawdw ze strony uktadu moczowego wg zmodyfikowanego kwestionariusza QLQ-PR25 na podstawie badania ARCHES

ENZ + ADT ADT
. o OBS, mediana . HR
Badanie (publikacja) Populacja Mediana

- ' 9 (95% Cl)
(95% Cl) N Mediana (95% Cl) N

Czas do pogorszenie objawdw ze strony uktadu moczowego wg zmodyfikowanego kwestionariusza QLQ-PR25* [mies.]

ARCHES 44,6 mies. 33,4 574 19,6 576 0,88 NIE
(Armstrong 2022) DCO: 28.05.2021 (24,8; 44,2) (16,7, 27,2) (0,73; 1,05)
TP
ARCHES 14,4 mies. n/o 574 16,8 576 0,88 NIE
(Armstrong 2019, Iguchi 2021) DCO: 14.10.2018 (19,4; n/o) (14,1; n/o) (0,72; 1,08) p=0,2162

*pogorszenie sie objawdw ze strony uktadu moczowego definiuje sie jako wzrost wyniku w podskali objawow ze strony uktadu moczowego o >50% wartosci odchylenia
standardowego obserwowanego w podskali objawow ze strony uktadu moczowego odnotowanego na poczatku badania (tj. Q31-Q33)
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4.10.3. Czas do pierwszego pogorszenia wyniku wg skali jakosci zycia

W badaniu ARCHES dla daty odciecia 14.10.2018 r. oceniano czas do pierwszego pogorszenia
wyniku wedtug kilku skali, w tym:

e EORTC QLQ-PR25;

e FACT-P;
e BPI-SF;
e EQ-5D-5L

W ramach czasu do pierwszego pogorszenia wyniku oceniano:

e czas do pierwszego klinicznie istotnego pogorszenia (TTFD) wyniku, ktory zdefiniowano
jako czas od randomizacji do pierwszego wystgpienia klinicznie istotnego pogorszenia
wyniku o >1 warto$¢ progowg okreslong jako MCID w pordéwnaniu z wartoscig
poczatkows;

e czas do pierwszego klinicznie istotnego pogorszenia (TTFCD) wyniku zdefiniowano
jako czas od randomizacji do pierwszego wystgpienia klinicznie istotnego pogorszenia
wyniku o >1 warto$¢ progowg okreslong jako MCID w poréwnaniu z wartoscig
poczatkowaq i potwierdzone podczas kolejnej, nastepujgcej wizyty w badaniu.

Czas do pierwszego pogorszenia wyniku analizowano w populacji TP, HVD i LVD.

W populacji LVD istotng statystycznie réznice miedzy grupami ENZ+ADT vs ADT na korzysé
ENZ+ADT odnotowano dla mediany TTFD w przypadku:

e podskali dla raka prostaty wg FACT-P;
e podskali wskaZznika wynikow badan wg FACT-P;
e catkowitego wyniku w skali FACT-P;

W populacji LVD w przypadku mediany TTFCD istotng statystycznie dtuzszg mediane w grupie
ENZ+ADT vs ADT odnotowano dla podskali aktywnosci fizycznej wg EORTC QLQ-PR25.

Dla populacji HVD istotng statystycznie réznice miedzy grupami ENZ+ADT vs ADT na korzys¢
ENZ+ADT odnotowano dla mediany TTFD w przypadku:

e podskali samopoczucia spotecznego/rodzinnego wg FACT-P;
e catkowitego wynik w skali FACT-P;

e podskali nasilenia bélu wg BPI-SF;

e catkowitego wyniku wg EQ-VAS.
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W przypadku mediany TTFCD istotng statystycznie dtuzszg mediane w grupie ENZ+ADT vs ADT
odnotowano w przypadku:

e podskali samopoczucia spotecznego/rodzinnego wg FACT-P;

e podskali zaawansowanego indeksu objawow prostaty wg FACT-P;
e catkowitego wynik w skali FACT-G;

e catkowitego wynik w skali FACT-P;

e podskali najgorszego bdél wg BPI-SF;

e catkowitego wyniku wg EQ-VAS.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe wyniki.
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Tabela 23.
Czas do pierwszego pogorszenia wyniku wg skali jakosci zycia na podstawie badania ARCHES

OBS, mediana ENZ+ADT ADT HR

(95% Cl)

Badanie

Punkt koricowy Populacja

(publikacja) DCO

Mediana N Mediana

Czas do pierwszego pogorszenia wyniku EORTC QLQ-PR25 [mies.]

ARCHES
(Stenzl 2020)

14,4 mies.
DCO: 14.10.2018

TP n/o 574 16,76 576 | 0,88(0,72; 1,08) NIE; p=0,2
Objawy ze strony ukfadu moczowego HVD n/o 354 16,76  |373| 0,79(0,61;1,02) | NIE; p=0,076
wg zmodyfikowanej klasyfikacji
LVD n/o 220 19,25 203 | 1,05(0,75; 1,45) NIE; p=0,8
TP 20,47 574 16,76 576 | 0,83(0,69; 1,02) NIE; p=0,071
Objawy ze strony uktadu moczowego HVD 20,47 354 16,79 373 | 0,81(0,63; 1,04) NIE; p=0,099
LVvD 19,22 220 16,69 203 | 0,89(0,65; 1,22) NIE; p=0,5
TP 13,90 574 11,10 576 | 0,86(0,72; 1,03) NIE; p=0,10
Objawy/funkcjonowanie jelit HVD 13,93 354 11,14 373 | 0,93(0,74;1,16) NIE; p=0,5
LvVD 13,86 220 10,97 203 | 0,75(0,57; 1,00) NIE; p=0,052
TP 8,31 574 8,31 576 | 0,98(0,84;1,15) NIE; p=0,8
Objawy zwigzane z leczeniem HVD 8,31 354 8,31 373 | 0,93(0,76; 1,14) NIE; p=0,5
LvD 8,18 220 6,01 203 | 1,06(0,82;1,37) NIE; p=0,7
TP 8,31 574 8,31 576 | 0,87(0,57;1,33) NIE; p=0,5
Funkcjonowanie seksualne HVD 8,41 354 11,07 373 | 0,90 (0,51; 1,60) NIE; p=0,7
LVD 5,75 220 8,31 203 | 0,90(0,48;1,67) NIE; p=0,7
TP n/o 574 n/o 576 1,11(0,85; 1,45) NIE; p=0,4
Aktywnos¢ seksualna
HVD n/o 354 n/o 373 | 0,88(0,62; 1,26) NIE; p=0,5
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Badanie

OBS, mediana

(publikacja)

DCO

Punkt koricowy

Populacja

Mediana

ENZ+ADT

ADT

Mediana

HR
(95% Cl)

1,50 (0,99; 2,27)

NIE; p=0,051

Objawy zwigzane z zabezpieczeniami
stosowanymi w nietrzymaniu moczu

TP

n/o

574

n/o

576

1,03 (0,69; 1,55)

NIE; p=0,9

HVD

19,38

354

n/o

373

1,00 (0,58; 1,72)

NIE; p=1,0

ORTC QL

Q-PR25 [mies.]

1,05 (0,58; 1,91)

NIE; p=0,9

Czas do pierwszego potwierdzonego pogorszenia wyniku E

ARCHES
(Stenzl 2020)

14,4 mies.
DCO: 14.10.2018

TP n/o 574 22,11 576 | 0,86(0,67;1,11) NIE; p=0,2
Objawy ze strony ukladu moczowego |, n/o 354 1938 |373| 0,78(0,57;1,06) | NIE; p=0,12
wg zmodyfikowanej klasyfikacji

LvVD n/o 220 n/o 203 | 0,99 (0,65; 1,51) NIE; p=1,0

TP n/o 574 22,11 576| 0,91(0,71; 1,16) NIE; p=0,5

Objawy ze strony uktadu moczowego HVD n/o 354 22,11 373 | 0,78(0,57; 1,06) NIE; p=0,11

LvVD n/o 220 n/o 203 | 1,21(0,80; 1,81) NIE; p=0,4
TP 19,45 574 16,79 576 | 0,80(0,65;0,99) | TAK; p=0,044

Objawy/funkcjonowanie jelit HVD 19,45 354 16,79 373 | 0,84(0,64;1,11) NIE; p=0,2
LvD 22,31 220 16,79 203 | 0,72(0,51; 1,03) NIE; p=0,071

TP 13,86 574 13,86 576 | 0,98(0,82;1,17) NIE; p=0,8

Objawy zwigzane z leczeniem HVD 16,20 354 13,80 373| 0,91(0,72;1,14) NIE; p=0,4

LVD 13,40 220 13,93 203 | 1,09 (0,82; 1,46) NIE; p=0,5

TP 13,44 574 11,27 576 | 0,96 (0,60; 1,56) NIE; p=0,9

Funkcjonowanie seksualne HVD 13,44 354 13,77 373 | 1,02(0,54;1,92) NIE; p=1,0

LVD 11,30 220 11,10 203 | 0,90(0,44; 1,82) NIE; p=0,8
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Badanie OBS, mediana

(publikacja) DCO Punkt koricowy

Populacja

Mediana

ENZ+ADT

Mediana

ADT

HR
(95% Cl)

1,07 (0,80; 1,45)

NIE; p=0,6

stosowanymi w nietrzymaniu moczu

Aktywnos¢ seksualna HVD n/o 354 n/o 373| 0,78(0,52;1,18) NIE; p=0,2
LVD n/o 220 n/o 203 | 1,58(1,01;2,47) TAK; p=0,045
TP n/o 574 n/o 576 | 1,52(0,92;2,53) NIE; p=0,10
Oblawy zwigzane z zabezpieczeniami. |, 1938 | 354 nfo  |373| 151(0,79;2,89) | NIE p=0,2

Czas do pierwszego pogorszenia wyniku FACT-P [mies.

1,43 (0,65; 3,11)

NIE; p=0,4

TP 11,10 574 11,20 576 | 1,08(0,91; 1,28) NIE; p=0,4
Samopoczucie fizyczne HVD 11,17 354 11,20 373 | 0,99 (0,80; 1,23) NIE; p=0,9

LVvD 11,07 220 13,70 203 | 1,22(0,92; 1,61) NIE; p=0,17
TP 11,01 574 8,61 576| 0,92(0,78; 1,08 NIE; p=0,3

Sa;nfiiijg‘rf;e\;:r’jiaezni”e HVD 11,07 354 8,38 373| 0,82(0,67;1,00) | NIE; p=0,055
LvD 8,44 220 11,04 203 | 1,12(0,85; 1,46) NIE; p=0,4
(srégjggZO) 5 céfﬁqg.;b s TP 14,09 574 13,83 [576| 0,94(0,78;1,13) | NIE; p=0,5
Samopoczucie emocjonalne HVD 16,59 354 13,83 373| 0,92(0,73;1,16) NIE; p=0,5
LVD 13,86 220 13,83 203 | 0,97(0,72;1,31) NIE; p=0,8

TP 13,80 574 8,54 576 | 0,84(0,71;1,01) NIE; p=0,058

Samopoczucie spoteczne/rodzinne HVD 13,86 354 8,51 373| 0,79 (0,63; 0,98) TAK; p=0,035
LVD 11,17 220 8,54 203 | 0,95(0,71; 1,26) NIE; p=0,7
Podskala dla raka prostaty TP 8,31 574 8,34 576| 1,08(0,92; 1,26) NIE; p=0,3
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Badanie OBS, mediana

(publikacja) DCO Punkt koricowy

Populacja

Mediana

ENZ+ADT

Mediana

ADT

HR
(95% Cl)

0,94 (0,77; 1,15) NIE; p=0,5
LVD 5,55 220 8,44 203 | 1,38(1,07;1,78) TAK; p=0,013
TP 8,51 574 8,38 576 | 0,94 (0,80; 1,10) NIE; p=0,4
Podskala dla raka prostaty; ocena bélu HVD 11,04 354 8,31 373 | 0,84(0,69; 1,02) NIE; p=0,080
LVD 8,34 220 11,04 203 | 1,15(0,88; 1,49) NIE; p=0,3
TP 12,25 574 11,10 576 | 0,96(0,81;1,14) NIE; p=0,6
Zaawa”ngirt‘;'t;r;dFikéTObjaWéw HVD 13,73 354 11,07 |373| 0,87(0,70; 1,08) NIE; p=0,2
LVvD 11,07 220 13,83 203 | 1,14(0,86; 1,51) NIE; p=0,4
TP 11,50 574 13,86 576 1,10(0,92; 1,31) NIE; p=0,3
Wskaznik wynikéw badan HVD 13,83 354 11,14 373 | 0,92(0,74; 1,15) NIE; p=0,5
LVvD 11,07 220 16,62 203 | 1,46(1,09; 1,95) TAK; p=0,011
TP 11,07 574 8,51 576| 0,91(0,77;1,07) NIE; p=0,2
Catkowity wynik w skali FACT-G HVD 11,10 354 8,61 373 | 0,85(0,69; 1,04) NIE; p=0,12
LvD 8,84 220 8,34 203 | 1,01(0,77;1,32) NIE; p=1,0
TP 11,30 574 11,07 576 | 0,96(0,81;1,14) NIE; p=0,7
Catkowity wynik w skali FACT-P HVD 11,40 354 8,48 373 | 0,78(0,63;0,96) TAK; p=0,020
1,41 (1,05; 1,88) TAK; p=0,020
Czas do pierwszego potwierdzonego pogorszenia wyniku FACT-P [mies.]
ARCHES 14,4 mies. o TP 16,66 574 1666  |576| 0,97(0,80;1,18) NIE; p=0,7
SR DCO: 14.10.2018 samopoczucie fizyczne HVD 19,32 354 16,66 373| 0,79(0,62;1,01) | NIE; p=0,061
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Badanie

(publikacja)

OBS, mediana
DCO

, . ENZ+ADT ADT HR
Punkt koricowy Populacja Medians Medians (95% Cl)
LVD 14,09 220 16,66 203 | 1,34(0,97; 1,84) NIE; p=0,076
TP 16,59 574 16,49 576 | 0,93(0,77;1,12) NIE; p=0,4
Samopoczucie zwigzane HVD 16,59 354 11,89 |373| 0,80(0,63;1,00) | NIE; p=0,053
z funkcjonowaniem
LVD 13,90 220 16,79 203 | 1,23(0,91; 1,68) NIE; p=0,18
TP 20,47 574 22,01 576 | 0,78 (0,62;0,97) TAK; p=0,028
Samopoczucie emocjonalne HVD 20,47 354 22,11 373| 0,76 (0,57;1,01) NIE; p=0,057
LVD 19,45 220 22,01 203 | 0,80(0,55; 1,15) NIE; p=0,2
TP 19,81 574 17,61 576 | 0,77(0,62;0,95) TAK; p=0,014
Samopoczucie spoteczne/rodzinne HVD 19,81 354 16,79 373 | 0,74 (0,57; 0,96) TAK; p=0,025
LVvD 22,11 220 22,11 203 | 0,83(0,59;1,17) NIE; p=0,3
TP 13,90 574 14,06 576 | 0,96 (0,80; 1,14) NIE; p=0,6
Podskala dla raka prostaty HVD 13,93 354 13,01 373 | 0,84(0,67;1,05) NIE; p=0,12
LvD 13,86 220 16,36 203 | 1,21(0,90; 1,63) NIE; p=0,2
TP 13,93 574 16,59 576 | 0,99(0,83;1,19) NIE; p=0,9
Podskala dla raka prostaty; ocena bélu HVD 13,93 354 13,86 373| 0,88(0,70; 1,11) NIE; p=0,3
LVD 16,59 220 16,69 203 | 1,26(0,92;1,73) NIE; p=0,15
TP 20,47 574 16,82 576 | 0,88(0,72; 1,08) NIE; p=0,2
Zaawansowany indeks objawow HVD 20,47 354 16,82 373| 0,77(0,59;0,99) | TAK; p=0,042
prostaty; FACT
LVD 19,22 220 19,35 203 | 1,11 (0,79; 1,56) NIE; p=0,5
Wskaznik wynikéw badan TP 17,08 574 16,79 576 | 1,00(0,82;1,22) NIE; p=1,0
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et e Punkt koricowy Populacja Medians N Medians N (95% Cl) IS
HVD 17,18 354 16,59 373| 0,83(0,65; 1,07) NIE; p=0,15
LVD 16,59 220 19,35 203 | 1,36(0,97;1,92) NIE; p=0,077
TP 16,66 574 14,62 576 | 0,88(0,73; 1,06) NIE; p=0,2
Catkowity wynik w skali FACT-G HVD 16,76 354 13,86 373| 0,75(0,59;0,95) TAK; p=0,018
LvVD 16,59 220 16,69 203 | 1,14(0,83;1,55) NIE; p=0,4
TP 16,66 574 16,76 576| 0,90 (0,74; 1,09) NIE; p=0,3
Catkowity wynik w skali FACT-P HVD 16,69 354 13,86 373 | 0,74 (0,58; 0,93) TAK; p=0,012
LvVD 16,59 220 19,35 203 | 1,31(0,94; 1,83) NIE; p=0,11
Czas do pierwszego pogorszenia wyniku BPI-SF [mies.
TP 14,09 574 11,10 576 | 0,82(0,69;0,98) TAK; p=0,032
Najgorszy bol (punkt 3.) HVD 13,86 354 11,01 373| 0,83(0,67;1,03) NIE; p=0,087
LvVD 16,59 220 13,86 203 | 0,85(0,63;1,15) NIE; p=0,3
TP 19,38 574 16,76 576 | 0,79 (0,65;0,97) TAK; p=0,021
(sréng/ZZZO) 5 céfﬁqg.;b s Nasilenie bolu HVD 19,32 354 1659  [373| 0,77(0,60;0,98) | TAK; p=0,036
LVD n/o 220 19,25 203 | 0,84(0,60; 1,18) NIE; p=0,3
TP 11,24 574 11,14 576 | 1,00(0,84;1,19) NIE; p=1,0
Wptyw bélu na zycie HVD 11,30 354 10,22 373| 0,89(0,72;1,11) NIE; p=0,3
LVD 11,24 220 17,02 203 | 1,24(0,92; 1,66) NIE; p=0,16
Czas do pierwszego potwierdzonego pogorszenia wyniku BPI-SF [mies.]
Najgorszy bél (punkt 3.) TP 19,58 574 22,11 576| 0,82(0,67;1,02) | NIE; p=0,075
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EELENIL
(publikacja)

ARCHES
(Stenzl 2020)

ARCHES
(Stenzl 2020)

ARCHES
(Stenzl 2020)

OBS, mediana
DCO

14,4 mies.
DCO: 14.10.2018

14,4 mies.
DCO: 14.10.2018

14,4 mies.
DCO: 14.10.2018

. : ENZ+ADT ADT HR
Punkt koricowy Populacja Medians N Medians N (95% Cl) IS
HVD n/o 354 17,22 373 | 0,75(0,58; 0,97) TAK; p=0,030
LVD 19,58 220 n/o 203 | 1,03(0,71;1,49) NIE; p=0,9
TP n/o 574 22,11 576 | 0,85 (0,66; 1,10) NIE; p=0,2
Nasilenie bdlu HVD n/o 354 22,11 373 | 0,78(0,58; 1,07) NIE; p=0,12
LVD n/o 220 n/o 203 | 1,03(0,65;1,63) NIE; p=0,9
TP 17,08 574 22,11 576| 0,95(0,78; 1,16) NIE; p=0,6
Whptyw bélu na funkcjonowanie HVD 16,72 354 16,62 373 | 0,89(0,69; 1,14) NIE; p=0,3
LVD 19,42 220 n/o 203 | 1,09(0,77;1,55) NIE; p=0,6
Czas do pierwszego pogorszenia wyniku EQ-5D-5L [mies.]
TP 11,14 574 8,38 576| 0,80(0,67;0,94) TAK; p=0,007
EQ-VAS
HVD 11,27 354 8,34 373 | 0,77 (0,62; 0,94) TAK; p=0,012
Czas do pierwszego potwierdzonego pogorszenia wyniku EQ-5D-5L [mies.]
EQ-VAS HVD 16,76 354 13,73 37310,72(0,57;0,91) TAK; p=0,0064
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4.10.4. Zmiana wyniku wzgledem wartosci poczagtkowych wg skali oceny
jakosci zycia

W badaniu ARCHES dla daty odciecia 14.10.2018 r. oceniano $rednig zmiane wyniku wzgledem
wartosci poczatkowych dla skali EORTC QLQ-PR25, FACT-P, BPI-SF i EQ-5D-5L.

W badaniu ARCHES nie odnotowano istotnych statystycznie i klinicznie réznic miedzy grupami
w sredniej zmianie wyniku w 73. tygodniu wzgledem wartosci poczatkowych za wyjatkiem
podskali samopoczucia fizycznego wg FACT-P (w populacji TP i HVD). W obydwu populacjach
u chorych stosujacych ADT stwierdzono nizsza $rednig, ujemng zmiane wyniku (pogorszenie
objawdéw) w poréwnaniu z chorymi leczonymi ENZ+ADT.

Szczegdtowe wyniki podano w tabeli ponizej.
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Tabela 24.
Zmiana wynikéw dot. jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie badania ARCHES

: OBS, mediana , . ENZ + ADT ADT MD
Badanie Punkt koricowy Populacja o
DCO LSM (SE) N LSM (SE) N (95% ClI)
Zmiana wyniku EORTC QLQ-PR25 wzgledem wartosci poczatkowych [punkty] ; zmiana A > 0 oznacza pogorszenie objawéw
Objawy ze strony TP 2,22 (1,84) 574 1,18 (2,01) 576 1,04 (-6,20; 4,11) NIE
ukladu moczowego HVD 11,59 (2,44) 354 0,10 (2,77) 373 -1,70 (-8,83; 5,44) NIE
wg zmodyfikowane;j
Klasyfikacji LVD 2,62 (2,91) 220 3,50 (3,04) 203 0,88 (-6,94; 8,70) NIE
TP -0,56 (1,30) 574 -0,02 (1,42) 576 0,54 (-4,19; 3,11) NIE
Objawy ze strony HVD -0,54 (1,76) 354 1,39 (1,99) 373 -1,93 (-7,06; 3,20) NIE
uktadu moczowego
LVD -0,42 (1,99) 220 2,48 (2,07) 203 2,06 (-3,25; 7,38) NIE
TP 0,92 (0,73) 574 0,59 (0,79) 576 0,33 (-1,72; 2,38) NIE
Objawy/funkcjonow HVD 0,60 (0,93) 354 -0,36 (1,04) 373 0,96 (-1,74; 3,67) NIE
14,4 mies. anie jelit
ARCHES DCO: LVD 1,34 (1,19) 220 1,15 (1,25) 203 0,19 (-3,07; 3,45) NIE
(Stenzl 2020) 14.10.2018
10. TP 7,08 (1,00) 574 4,61 (1,09) 576 2,46 (-0,35; 5,27) NIE
Objawy zwiazane z HVD 7,28 (1,29) 354 5,36 (1,45) 373 1,92 (-1,84; 5,67) NIE
leczeniem
LVD 5,94 (1,62) 220 2,88 (1,68) 203 3,06 (-1,33; 7,45) NIE
Objawy zwiazane z TP -4,08 (3,22) 574 3,99 (3,04) 576 8,07 (-16,44; 0,30) NIE
zabezpieczeniami
‘ HVD 4,23 (6,24) 354 0,57 (4,80) 373 3,65 (-19,4; 12,09) NIE
stosowanyml W
o )
n'fnzcyzrzf:'“ LVD 22,50 (4,30) 220 7,54 (4,48) 203 | -10,04 (-21,9; 1,81) NIE
Funkcjonowanie TP 3,07 (4,91) 574 16,67 (9,30) 576 13,59 (-7,86; 35,1) NIE
seksualne
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Badanie

2,45 (1,61) 4,87 (1,74) 576 2,42 (-2,12; 6,95) NIE
Aktywnosc seksualna HVD -1,99 (1,83) 354 2,71 (2,06) 373 0,72 (-4,60; 6,04) NIE
13,56 (2,68) 6,35 (2,79) 2,79 (-4,55; 10,12)
Zmiana wyniku FACT wzgledem wartosci poczgtkowych [punkty]; zmiana A > 0 oznacza poprawe objawdéw
P -3,17 (1,30) 574 1,71 (1,42) 576 1,47 (-5,12; 2,18) NIE
Catkowity wynik w ]
el ace HVD -1,07 (1,79) 354 -1,38(2,02) 373 0,30 (-4,93; 5,53) NIE
LVD -5,24 (1,92) 220 22,27 (2,02) 203 22,97 (-8,18; 2,24) NIE
P 1,42 (0,32) 574 20,40 (0,34) 576 1,02 (-1,00;-013) | K
7 7 7 7 7 7 7 7 p=0'024
Samopoczucie HVD -0,70 (0,42) 354 20,24 (0,47) 373 -0,46 (-1,69; 0,77) NIE
fizyczne
LVD -1,94 (0,48) 220 -0,55 (0,50) 203 1,39 (-2,69;-009) | K
7 7 7 7 7 7 7 7 p=0'037
ARCHES 14,4 mies. . TP -0,41 (0,40) 574 20,15 (0,43) 576 -0,26 (-1,37; 0,85) NIE
(Stenzl 2020) DCO: Samopoczucie
14.10.2018 2wigzane HVD 0,16 (0,54) 354 -0,22 (0,61) 373 0,38 (-1,19; 1,94) NIE
funkej i
z funkcjonowaniem LVD -1,04 (0,59) 220 -0,49 (0,63) 203 -0,55 (-2,15; 1,05) NIE
P -0,30 (0,28) 574 0,06 (0,31) 576 -0,36 (-1,16; 0,44) NIE
Samopoczucie HVD -0,04 (0,40) 354 0,24 (0,45) 373 -0,28 (-1,44; 0,88) NIE
emocjonalne
LVD -0,34 (0,41) 220 -0,13 (0,43) 203 -0,21 (-1,33; 0,90) NIE
P 0,47 (0,35) 574 -0,37(0,38) 576 0,84 (-0,12; 1,80) NIE
Samopoczucie HVD 0,36 (0,44) 354 -0,54 (0,49) 373 0,90 (-0,37; 2,16) NIE
spoteczne
LVD 0,29 (0,57) 220 -0,37 (0,59) 203 0,66 (-0,85; 2,16) NIE

OBS, mediana

DCO

Punkt koricowy

Populacja

LSM (SE)

ENZ + ADT

N

LSM (SE)

ADT

N

MD
(95% Cl)

IS
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OBS, mediana ENZ + ADT ADT MD
Badanie Punkt koricowy Populacja IS

DCO LSM (SE) N LSM (SE) N (95% Cl)

1,01 (0,47) 0,50 (0,52) 576 0,51 (-1,84; 0,81) NIE
Podskala dla raka HVD -0,43 (0,65) 354 -0,50 (0,73) 373 0,08 (-1,80; 1,96) NIE
prostaty
LVD -1,54 (0,70) 220 20,29 (0,74) 203 1,25 (-3,17; 0,68) NIE
TP -1,01 (0,29) 574 -0,56 (0,32) 576 -0,45 (-1,29; 0,38) NIE
Podskala dla raka HVD -0,96 (0,41) 354 -0,22 (0,46) 373 -0,74 (-1,93; 0,45) NIE
prostaty; ocena bolu

LVD 1,15 (0,42) 220 -0,84 (0,45) 203 -0,31 (-1,46; 0,34) NIE
TP 0,77 (0,37) 574 -0,01 (0,40) 576 -0,76 (-1,79; 0,27) NIE

Zaawansowany
indeks objawow HVD 0,71 (0,50) 354 0,20 (0,56) 373 0,92 (-2,38; 0,54) NIE

taty; FACT
prostaty LVD -0,64 (0,55) 220 0,01 (0,58) 203 -0,65 (-2,15; 0,84) NIE
TP 3,15 (0,98) 574 1,28 (1,07) 576 1,88 (-4,62; 0,87) NIE
WSkazg;’;‘;’rﬁymkow HVD -1,40 (1,36) 354 -1,03 (1,54) 373 0,37 (-4,33; 3,60) NIE
LVD 4,72 (1,43) 220 -1,40 (1,51) 203 3,32 (-7,20; 0,57) NIE
TP 1,94 (0,95) 574 1,08 (1,04) 576 0,86 (-3,54; 1,82) NIE
FACT; wynik TP HVD 0,67 (1,30) 354 0,98 (1,46) 373 0,31 (-3,47; 4,08) NIE

13,49 (1,43) -1,82 (1,50) 1,67 (-5,53; 2,19)
Zmiana wyniku BPI-SF wzgledem wartosci poczgtkowych [punkty]; zmiana A > 0 oznacza pogorszenie objawéw
P 0,54 (0,19) 574 0,33 (0,20) 576 0,21 (-0,32; 0,73) NIE
S 14,4 mies. N?Lgfgif‘;t;"' HVD 0,53 (0,26) 354 0,35 (0,29) 373 0,18 (-0,59; 0,94) NIE
DCO: :

(Stenzl 2020) | YAURIIN LVD 0,58 (0,27) 220 0,40 (0,28) 203 0,17 (-0,56; 0,91) NIE
Nasilenie bolu TP 0,49 (0,15) 574 0,38 (0,16) 576 0,11 (-0,30; 0,52) NIE
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ENZ + ADT ADT
Populacja MD -
LSM (SE) N LSM (SE) N (95% Cl)

OBS, mediana ,
Badanie Punkt koricowy
DCO

0,60 (0,21) 0,40 (0,23) 373 0,20 (-0,41; 0,80) NIE

LVD 0,41 (0,21) 220 0,41 (0,21) 203 0,01 (-0,55; 0,56) NIE

TP 0,71 (0,15) 574 0,58 (0,17) 576 0,14 (-0,29; 0,57) NIE

Wptyw bélu na zycie HVD 1,08 (0,21) 354 0,69 (0,23) 373 0,39 (-0,22; 0,99) NIE

0,36 (0,23) 0,50 (0,24) -0,15 (-0,77; 0,47)

Zmiana wyniku EQ-5D-5L wzgledem wartosci poczagtkowych [punkty]; zmiana A > 0 oznacza poprawe objawow

) TP 0,28 (1,16) 574 0,19 (1,27) 576 0,10 (-3,14; 3,33) NIE
ARCHES 14,4 mies.
DCO: EQ-VAS HVD 1,07 (1,70) 354 -0,43(1,92) 373 1,50 (-3,48; 6,47) NIE
(Stenzl 2020)
14.10.2018
LVD -0,67 (1,61) 220 0,97 (1,67) 203 -1,64 (-5,88; 2,60) NIE

*dodatnia zmiana w stosunku do wartosci wyjSciowej wskazuje na pogorszenie objawow
**dodatnia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej wskazuje na poprawe objawdéw
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4.10.5. Czestos¢ zmiany wyniku wg skali oceny jakosci zycia

W badaniu ARCHES dla daty odciecia 14.10.2018 r. oceniano czestos¢ zmiany wyniku dla skali
FACT-P. W badaniu oceniano czestos¢:

e pogorszenia i poprawy wyniku o >3 pkt;
e pogorszenia i poprawy wyniku o 2 pkt;
e pogorszenia i poprawy wyniku o 1 pkt;
e braku zmian.

Autorzy nie przeprowadzili formalnego wnioskowania o istotnosci statystycznej dla réznicy
miedzy grupami, dlatego parametry wzgledne obliczono poglagdowo i odstgpiono
od interpretacji istotnosci statystycznej na ich podstawie.

Zgodnie z informacjg podang przez autorow badania srednie wyniki w domenie braku energii
i koniecznosci spedzania czasu w tézku nie wykazaty zmian w czasie i byty zblizone w obu
grupach.

W populacji LVD w domenie oceniajgcej energie wg FACT-P brak zmian wyniku raportowano
uok. 36% chorych w grupie ENZ+ADT oraz u 28% chorych w grupie ADT. Jednoczesnie
u niewielkiego odsetka chorych w grupie badanej i kontrolnej odnotowano pogorszenie sie
lub poprawe wyniku o >3 pkt. Pogorszenie sie wyniku o >3 pkt wystepowato nieznacznie
czesciej w grupie ENZ+ADT vs ADT (ok. 6% vs ok. 2%), a poprawa >3 pkt nieznacznie rzadziej
w grupie ENZ+ADT vs ADT (ok. 2% vs ok. 4%).

W populacji HVD w domenie oceniajgcej energie wg FACT-P brak zmian wyniku raportowano
u zblizonego odsetka chorych w grupie ENZ+ADT vs ADT (ok. 42% vs ok. 43%). Pogorszenie sie
wyniku o >3 pkt wystepowato nieznacznie czesciej w grupie ENZ+ADT vs ADT (ok. 1% vs ok. 0%),
podobnie jak poprawa wyniku o >3 pkt (ok. 7% vs ok. 2%).

Czestos¢ pogorszenia sie wyniku w domenie dot. koniecznosci spedzania czasu w tézku wg
FACT-P byta zblizona w obydwu grupach terapeutycznych zaréwno w populacji LVD jak i HVD.

Szczegdtowe wyniki podano w tabeli ponize;.
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Tabela 25.
Czestos¢ wystepowania zmiany wynikdw dot. jakosci zycia wzgledem wartosci poczgtkowych na podstawie badania ARCHES

. ENZ + ADT ADT
Coh il Punkt koricow Populacja OR RD
(publikacja) ¥ putad (95% Cl) (95% Cl)
n (%) N n (%) N
Czestos¢ zmian wyniku FACT-P w domenie GP1: brak energii wzgledem wartosci poczatkowych
] LVD 3(5,6) 54 1(2,2) 46 2,65 (0,27; 26,36) 0,03 (-0,04; 0,11)
Pogorszenie
wyniku o >3 pkt.
HVD 1(1,4) 69 0(0,0) 53 5,86 (0,11; 305,58) 0,01 (-0,03; 0,06)
) LvD 10 (18,5) 54 2 (4,3) 46 5,00 (1,04; 24,14) 0,14 (0,02; 0,26)
Pogorszenie
wyniku o 2 pkt.
HVD 9(13,0) 69 4(7,5) 53 1,84 (0,53; 6,33) 0,05 (-0,05; 0,16)
) LVD 13 (24,1) 54 16 (34,8) 46 0,59 (0,25; 1,42) -0,11 (-0,29; 0,07)
Pogorszenie
ARCHES 14,4 mies. wyniku o 1 pkt.
(Stenzl 2020) [ CEYRIRIE: HVD 15 (21,7) 69 9(17,0) 53 1,36 (0,54; 3,40) 0,05 (-0,09; 0,19)
LVD 19 (35,2) 54 13 (28,3) 46 1,38 (0,59; 3,23) 0,07 (-0,11; 0,25)
Brak zmian
HVD 29 (42,0) 69 23 (43,4) 53 0,95 (0,46; 1,95) -0,01 (-0,19; 0,16)
) LVD 7 (13,0) 54 10 (21,7) 46 0,54 (0,19; 1,55) -0,09 (-0,24; 0,06)
Poprawa wyniku o
1 pkt.
P HVD 8(11,6) 69 13 (24,5) 53 0,40 (0,15; 1,06) -0,13 (-0,27; 0,01)
LVD 1(1,9) 54 2 (4,3) 46 0,42 (0,04; 4,73) -0,02 (-0,09; 0,04)
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et ENZ + ADT i .
adanie Punkt koricowy Populacja

(publikacja) (95% Cl) (95% Cl)

n (%)

Poprawa wyniku o

2 pkt HVD 2(2,9) 69 3(5,7) 53 0,50 (0,08; 3,09) -0,03 (-0,10; 0,05)

) LVD 1(1,9) 54 2 (4,3) 46 0,42 (0,04; 4,73) -0,02 (-0,09; 0,04)
Poprawa wyniku o

>3 pkt.

HVD 5(7,2) 69 1(1,9) 53 4,06 (0,46; 35,87) 0,05 (-0,02; 0,12)

Czestosé zmian wyniku FACT-P w domenie GP1: koniecznos¢ spe

dzania czasu w t6zku wzgledem wartosci poczatkowych

) LVD 2(3,7) 54 0(0,0) 46 6,49 (0,40; 106,23) 0,04 (-0,03; 0,10)
Pogorszenie
wyniku o >3 pkt.
HVD 1(1,4) 69 1(1,9) 53 0,76 (0,05; 12,52) -0,00 (-0,05; 0,04)
Niemozliwe do
) LVD 0(0,0) 54 0(0,0) 46 ) . 0,00 (-0,04; 0,04)
Pogorszenie obliczenia
wyniku o 2 pkt.
ARCHES 14,4 mies. HVD 1(1,4) 69 2(3,8) 53 0,38 (0,03; 4,25) -0,02 (-0,08; 0,04)
(S loplo) 8 DCO: 14.10.2018
) LVD 4(7,4) 54 2(4,3) 46 1,76 (0,31; 10,08) 0,03 (-0,06; 0,12)
Pogorszenie
wyniku o 1 pkt.
HVD 7(10,1) 69 4(7,5) 53 1,38 (0,38; 5,00) 0,03 (-0,07; 0,13)
LVD 41(75,9) 54 42 (91,3) 46 0,30 (0,09; 1,00) -0,15(-0,29; -0,01)

Brak zmian
HVD 49 (71,0) 69 40 (75,5) 53 0,80 (0,35; 1,80) -0,04 (-0,20; 0,11)
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ENZ + ADT ADT
OR )

(95% Cl) (95% Cl)

Badanie

(publikacja) Populacja

Punkt koricowy

n (%) \ n (%)

) LVD 6(11,1) 54 2 (4,3) 46 2,75 (0,53; 14,34) 0,07 (-0,03; 0,17)
Poprawa wyniku o
1 pkt.
P HVD 6(8,7) 69 4(7,5) 53 1,17 (0,31; 4,36) 0,01 (-0,09; 0,11)
_ LVD 1(1,9) 54 0(0,0) 46 6,37 (0,12; 325,18) 0,02 (-0,03; 0,07)
Poprawa wyniku o
2 pkt.
P HVD 2(2,9) 69 1(1,9) 53 1,55 (0,14; 17,59) 0,01 (-0,04; 0,06)
_ LVD 0(0,0) 54 0(0,0) 46 Niemozliwe do 0,00 (-0,04; 0,04)
Poprawa wyniku o obliczenia
>3 pkt.
HVD 3(4,3) 69 1(1,9) 53 2,36 (0,24; 23,39) 0,02 (-0,04; 0,09)

Autorzy nie przeprowadzili formalnego wnioskowania o istotnosci statystycznej dla réznicy miedzy grupami, dlatego parametry wzgledne obliczono poglgdowo i odstgpiono od
interpretacji istotnosci statystycznej na ich podstawie.




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu
NAHTA 8 g 134

krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

4.10.6. Czesto$¢wystepowania wczesnej poprawy (do 12. tygodnia) jakosci
zycia
W badaniu ENZAMET dla daty odciecia 28.02.2019 r. oceniano czesto$¢ wystepowania
wczesnej poprawy (do 12. tygodnia) wg EORTC.

Autorzy nie przeprowadzili formalnego wnioskowania o istotnosci statystycznej dla réznicy
miedzy grupami, dlatego parametry wzgledne obliczono poglagdowo i odstgpiono
od interpretacji istotnosci statystycznej na ich podstawie.

Czestos¢ wystepowania wczesnej poprawy wg EORTC wyniosta w grupie ENZ+ADT vs ADT
odpowiednio dla domen:

e funkcjonowanie fizyczne: 56,9% vs 57,1%;

e globalny stan zdrowia / QoL: 34,6% vs 33,8%;
e funkcje poznawcze: 49,8% vs 59,4%;

e zmeczenie: 33,6% vs 49,1%.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono ponizej.
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Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania wczesnej poprawy (do 12. tygodnia) jakosci zycia na podstawie badania ENZAMET

EEGEGH Populacja Punkt koricow ENZ+ AT AT OR RD
(publikacja) putac ¥ n (%) 5 n (%) (95% Cl) (95% Cl)
Czestos¢ wystepowania wczesnej poprawy (do 12. tygodnia) wg EORTC

Domena D1: 0,99 -0,002
Funkcjonowanie fizyczne 161(56,9) | 283 | 165(57,1) | 289 (0,71; 1,38) (-0,08; 0,08)

Domena D6:.Globalny stan 98 (34,6) 283 | 97(33,8) )87 1,04 0,01
ENZAMET 34 mies. p zdrowia / Qol (0,73;1,47) (-0,07;0,09)
poznawcze ! ! (0,49; 0,95) (-0,18; -0,01)

. 0,52 -0,16
Domena D7: Zmeczenie 95(33,6) | 283 | 142(49,1) | 289 (0,37 0,73) (:0,24: -0,08)

Autorzy nie przeprowadzili formalnego wnioskowania o istotnosci statystycznej dla réznicy miedzy grupami, dlatego parametry wzgledne obliczono pogladowo i odstgpiono od
interpretacji istotnosci statystycznej na ich podstawie.
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4.10.7. Estymowana srednia warto$¢ HRQL w czasie wg EORTC

W badaniu ENZAMET oceniano estymowang srednig warto$¢ HRQL w czasie wg EORTC.
Chorych obserwowano w horyzoncie czasowym wynoszgcym ok. 150 tygodni.

W badaniu ENZAMET istotng statystycznie roznice miedzy grupg ENZ+ADT vs ADT
w estymowanej sredniej wartosci HRQL dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji, tj. ok.
150 tyg., odnotowano w przypadku oceny funkcji poznawczych oraz objawdw ze strony jelit.
Rdéznica miedzy grupami Swiadczy na korzysc enzalutamidu.

Przebieg krzywej dla estymowanej Sredniej wartosci HRQL w czasie dla wszystkich ocenianych
domen zaprezentowano ponize;.
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Rysunek 10.
Estymowana $rednia warto$¢ HRQL w czasie wedtug dla rozwazanej populacji (early docetaxel
planned not planned) — cze$¢ |

Physical Functioning (DOC = NO) Role Functioning (DOC = NO)
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*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; Zrédto: Stockler 2022
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Rysunek 11.

Estymowana $rednia warto$¢ HRQL w czasie wedtug dla rozwazanej populacji (early docetaxel

planned not planned) — czes¢ |
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*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; Zrédto: Stockler 2022
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Rysunek 12.

Estymowana $rednia warto$¢ HRQL dla rozwazanej populacji (early docetaxel planned vs early

docetaxel planned not planned) — czesc Il
Urinary symptoms (DOC = NO)
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*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; Zrédto: Stockler 2022
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4.11. Progresja bolu

4.11.1. Czas do progresji bolu wg kwestionariusza BPI-SF

W badaniu ARCHES nie zaobserwowano istotnych statystycznie rézni¢ pomiedzy grupami
ENZ+ADT oraz ADT w zakresie mediany czasu do progresji bolu wg kwestionariusza BPI-SF
zdefiniowanej jako wzrost wyniku o 230% wzgledem sredniej wartosci poczatkowe;j.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe wyniki.
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Tabela 27.
Czas do progresji bolu wg kwestionariusza BPI-SF

Badanie (publikacja) Populacja o
DCO Mediana (95% Cl) N Mediana (95% Cl) (95% CI)
Czas do progresji bolu wg kwestionariusza BPI-SF* [mies.]
ARCHES 44,6 mies.
8,5(8,3;11,1 574 8,3(5,7;8,5 576 0,96 (0,83; 1,10 NIE
(Armstrong 2022) DCO: 28.05.2021 . . ( ) ( ) ( )
ARCHES 14,4 mies. _ . . NIE
(Armstrong 2019, Iguchi 2021) DCO: 14.10.2018r. 83(83;10,9) >74 83(57:84) >76 0,92 (0,78;1,07) p=0,2715

*progresje bolu zdefiniowano jako wzrost 0 230% w stosunku do $redniej wartosci poczatkowej
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5. Ocena skutecznosci ENZ vs ABI, APA i RT — NMA

Ocena skutecznosci enzalutamidu wzgledem octanu abirateronu, apalutamidu i radioterapii
okreslonych jako komparatory dla analizowanej interwencji zostata przeprowadzona w ramach
NMA dla nastepujgcych punktow koricowych:

e czas przezycia wolnego od radiologicznych cech progresji choroby (rPFS);
e czas przezycia catkowitego (OS).

W ramach metaanalizy sieciowej ocene punktow koncowych przeprowadzono w populacji
chorych z matg objetoscig choroby (LVD), dla ktérej nie byto badan bezposrednio

porownujgcych ENZ z komparatorami.

Tabela 28.
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5.1. Dane wejsciowe wykorzystane w metaanalizie sieciowe;j

W niniejszym podrozdziale przedstawiono dane wejsciowe wykorzystane w przeprowadzonej
metaanalizie sieciowej. Dane te przedstawiono w formie tabelarycznej.

Nie opracowywano ich interpretacji, gdyz nie stanowig one co do zasady wynikéw analizy.

5.1.1.  Czas przezycia wolnego od radiologicznych cech progresji choroby

(rPFS)

Tabela 29.
Czas przezycia wolnego od radiologicznych cech progresji choroby (rPFS)

DCO

Mediana OBS
[mies.]

Badanie Interwencja N

Referencja

HR (95% Cl)

Chorzy z matg objetoscig choroby (LV)

ARCHES PCO:14.10.2018 | s apT | 220 ADT 203 0,25 (0,14; 0,46)
. .
(Armstrong 2019) 14,4 mies. ’ Y
: DCO: 1.08.2018
?;ﬁg:ggfgﬁ o ABI+ADT | 206 ADT 196 0,40 (0,28; 0,58)
mies.
DCO: 15.08.2018
( FL,.';‘GTZ',.T;ZZ) c1g ABI+ADT | 110 ADT 132 0,59 (0,40; 0,85)
,8 mies.
i) PO 23112018 1 op v ot | 200 ADT 192 0,36 (0,22;0,57)
. .
(Chi 2019) 22,7 mies. S
: DCO: b/d
(SPT:r,/Z,: 52%5 ;) o RT+ADT | 410 ADT 409 | 0,78(0,63;0,98)*
mies.
: DCO: b/d
fpﬁ;‘(’;’:‘;ﬁ; o RT+ADT | 410 ADT 409 | 0,80(0,63;1,01)**
mies.

W ramach poréwnania posredniego uwzgledniono 2 definicje przezycia wolnego od progresji choroby z badania

STAMPEDE-4:

*PFS: czas od randomizacji do wystgpienia progresji przerzutéw w obrebie weztdw chtonnych, progresji

przerzutdw odlegtych lub zgonu z powodu raka prostaty

**MPFS: czas od randomizacji do wystgpienia nowych przerzutéw, progresji przerzutow juz istniejgcych lub

zgonu.
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5.1.2.  Czas przezycia catkowitego (OS)
Tabela 30.
Czas przezycia catkowitego (OS)

DCO )
Interwencj

Badanie Mediana OBS a \ Referencja HR (95% Cl)

[mies.]

Chorzy z matg objetoscig choroby (LV)

ARCHES

DCO: 28.05.2021

(Armstrong ] ENZ+ADT | 220 ADT 203 0,66 (0,43; 1,03)**
2022) 44,6 mies.
GRS DCO: 28.05.2021
(Armstrong ) ENZ+ADT 220 ADT 203 0,57 (0,45; 0,70)***
2022 44,6 mies.
AZVEE  peo: 19.01.2022
(Sweeney ] ENZ+ADT | 189 ADT 190 0,51 (0,35; 0,75)
2023) 68 mies.
= DCO: 30.11.2021*
;C?ZZ@DOE;) 96 mi ABI + ADT | 222 ADT 204 0,58 (0,44; 0,75)
mies.
DCO: 15.08.2018
U__L:(;rzl;rgglg) 518 mi ABI+ ADT | 110 ADT 133 0,72 (0,47; 1,10)
,8 mies.
DCO: 7.09.2020
(C;:ZAolgl) 440 mi APA + ADT | 200 ADT 192 0,52 (0,35; 0,79)
,0 mies.
~1 DCO: 30.11.2020
fP-TrII\(/Zg%g;} 613 mi RT+ADT 410 ADT 409 0,66 (0,54; 0,82)
,3 mies.
DCO: b/d
rlCliliat RT+ADT 89 ADT 71 0,68 (0,42; 1,10)

(Boevé 2019) 47,0 mies.

* zbieranie danych zakorczono 30 listopada 2021 r. dla obu grup; po oczyszczeniu bazy danych ostateczne
zamkniecie bazy danych nastgpito 3 lipca 2022 r.

** 0S bez korekty — wariant podstawowy

*** 0OS z korektg — wariant dodatkowy
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5.2.

Tabela 31.
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Tabela 32.
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6. Ocena bezpieczenstwa enzalutamidu

Analize bezpieczenstwa ENZ+ADT wzgledem ADT przeprowadzono na podstawie badania
ARCHES (publikacja Iguchi 2021, Armstrong 2019) oraz ENZAMET (publikacja Davis 2019)
wzgledem nastepujacych punktow koncowych:

e zdarzenia niepozadane;
e zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem;

e ciezkie zdarzenia niepozadane.

W badaniu ARCHES mediana czasu trwania leczenia wyniosta w grupie ENZ+ADT 12,8 miesigca
(zakres: 0,2; 26,6) oraz w grupie ADT 11,6 miesigca (zakres: 0,2; 24,6).

Wyniki przedstawiono w ponizszym podrozdziale.

6.1. Profil bezpieczeristwa ogétem

W ramach ogdlnej oceny profilu bezpieczenstwa zaprezentowano gtéwne grupy zdarzen, do
ktérych nalezaty:

e AE prowadzgce do zgonu ogdtem;

e SAE zwigzane z badanym lekiem ogdtem;

e SAE ogdtem;

e SAE o0 >3 stopniu nasilenia;

e AE zwigzane z badanym lekiem ogotem;

e AE zwigzane z badanym lekiem prowadzgce do przerwania leczenia ogdtem;
e AE ogbtem;

e AE 0 >3 stopniu nasilenia;

e AE prowadzgce do przerwania leczenia ogdtem;

e AE prowadzgce do redukcji dawki badanego leku;

e AE prowadzace do tymczasowego zaprzestania stosowania badanego leku.

Sposrod wszystkich AE prowadzacych do zgonu w grupie ENZ+ADT, zaden ze zgondw nie zostat
oceniony przez badacza jako zwigzany z leczeniem. W grupie kontrolnej jedno zdarzenie
(ogdlne pogorszenie zdrowia fizycznego) zostato ocenione przez badacza jako zwigzane
z leczeniem. Zdarzenia te wystgpity u 14 (2,4%) chorych w grupie ENZ+ADT oraz u 10 (1,7%)
chorych w grupie ADT. Réznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie.
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Rdznice istotng statystycznie miedzy grupami odnotowano wytgcznie w przypadku
AE zwigzanych z badanym lekiem (ENZ+ADT — 53,0% chorych vs ADT — 46,7% chorych) oraz AE
prowadzacych do redukcji dawki badanego leku (ENZ+ADT — 4,4% chorych vs ADT — 1,9%
chorych).

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegétowe.
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Tabela 33. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zgonu na podstawie badania ARCHES

Badanie
(publikacja)

ARCHES

(Armstrong 2019)

ARCHES
(Iguchi 2021)

ARCHES
(Iguchi 2021)

ARCHES

(Armstrong 2019)

OBS,
mediana

DCO

14,4 mies.
14.10.2018

Punkt koricowy

AE prowadzgce do zgonu

ENZ+ADT

n (%)

Profil bezpieczeristwa ogdtem

N

ADT

n (%) N

OR
(95% Cl)

(D)
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

, 14 (2,4) 572 10(1,7) 574 | 1,42 (0,62;3,21) | 0,01 (-0,01;0,02) n/d NIE
ogdtem
SAE zwigzane z badanym 22(3,8) | 572 | 16(28) | 574 | 1,40(0,72;2,68) | 0,01(-0,01;0,03) | n/d NIE
lekiem ogotem
SAE ogdtem 104 (18,2) 572 | 112(19,5) | 574 | 0,92 (0,68;1,23) | -0,01(-0,06; 0,03) n/d NIE
SAE o >3 stopniu nasilenia 84 (14,7) 572 90 (15,7) 574 | 0,93(0,67;1,28) | -0,01 (-0,05; 0,03) n/d NIE
AE zwigzane z badanym ) ) 16
lekiem ogdfem 303(53,0) | 572 | 268(46,7) | 574 | 1,29(1,02;1,62) | 0,06 (0,01;0,12) (8; 100) TAK
AE zwigzane z badanym
lekiem prowadzgce do 16 (2,8) 572 12 (2,1) 574 | 1,35(0,63;2,87) | 0,01 (-0,01;0,02) n/d NIE
przerwania leczenia ogétem
AE ogdtem 487 (85,1) | 572 | 493(85,9) | 574 | 0,94 (0,68;1,31) | -0,01 (-0,05; 0,03) n/d NIE
AE 0 >3 stopniu nasilenia 139 (24,3) | 572 | 147(25,6) | 574 | 0,93 (0,71, 1,22) | -0,01 (-0,06; 0,04) n/d NIE
AE prowadzace do przerwania | 1 o) | 579 | 30(52) | 574 | 1,40(0,86;2,28) | 0,02 (-0,01;0,05) n/d NIE
leczenia ogdtem
AE prowadzace do redukcji ] ) 50
dawki badanego leku 25 (4,4) 572 11 (1,9) 574 | 2,34 (1,14;4,80) | 0,02 (0,004; 0,04) (25; 250) TAK




A | | A @ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn —
N1 —I— analiza kliniczna 150

IBMNORANTLA NOCET

OBS, ENZ+ADT ‘ ADT
mediana Punkt koricowy
DCO

OR RD NNH
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% Cl)

Badanie
(publikacja)

AE prowadzace do
tymczasowego zaprzestania 1,18 (0,75; 1,88) | 0,01 (-0,02; 0,04)
stosowania badanego leku
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6.2. Zdarzenia niepozadane

6.2.1. Zdarzenia niepozgdane

W badaniu ARCHES (DCO: 14.10.2018) do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozadanych
o dowolnym stopniu nasilenia w grupie ENZ+ADT nalezaty uderzenia gorgca (27,1%), zmeczenie
(19,6%) i bol stawow (12,2%). Z kolei w grupie PLC+ADT byty to uderzenia gorgca (22,3%),
zmeczenie (15,3%) i bol plecow (10,8%).

Dla zadnego ze zdarzen niepozadanych (w ocenie uwzglednione te zdarzenia, ktére wystgpity
u 25% chorych w ktérejkolwiek grupie) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 34. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych na podstawie badania ARCHES (AE wystepujace u 25 % chorych w ktdrejkolwiek
z grup)

Badanie 0BS, mediana ) Stopien ENZ+ADT ‘ ADT OR RD
S Punkt koricowy L
(publikacja) DCO nasilenia n (%) N ‘ n (%) (95% Cl) (95% Cl)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

A Zapalenie bony | Dowolny 23(40) | 572 | 26(45) | 574 0,88 (0,50; 1,57) -0,01 (-0,03; 0,02) NIE
ARC.HES 14,4 mies. $luzowej nosa i
(lguchi 2021) 14.10.2018 gardta >3 0(0,0) 572 0(0,0) 574 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,003; 0,003) NIE
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
ARCHES 14 4 mies Dowolny | 29(51) | 572 | 38(66) | 574 | 0,75(0,46; 1,24) -0,02 (-0,04;0,01) | NIE
’ . Obrzek obwodowy
GOl  14.10.2018 >3 1(0,2) 572 | 1(0,2) | 574 1,00 (0,06; 16,08) 0,00 (-0,00; 0,00) NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
ARCHES 14 4 mies Dowolny | 29(51) | 572 | 20(35) | 574 1,48 (0,83; 2,65) 0,02 (-0,01;0,04) | NIE
’ . Zawroty gtowy
(GlgRieu )l  14.10.2018 >3 0(0,0) 572 | 0(0,0) | 574 | Niemozliwedoobliczenia | 0,00 (-0,003;0,003) | NIE
Zaburzenia naczyniowe
ARCHES 14 4 mies Dowolny | 46(8,0) | 572 | 32(56) | 574 1,48 (0,93; 2,36) 0,02 (-0,00;0,05) | NIE
’ . Nadcisnienie
(Armstrong 2019) EENCRNUPIGEES >3 19(3,3) | 572 | 10(1,7) | 574 1,94 (0,89; 4,20) 0,02 (-0,00; 0,03) NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Dowolny 37(6,5) | 572 | 29(51) | 574 1,30 (0,79; 2,14) 0,01 (-0,01; 0,04) NIE
Nudnosci
>3 1(0,2) 572 | 0(0,0) | 574 | 7,41(0,15;373,69) 0,00 (-0,00; 0,01) NIE
ARCHES 14,4 mies. . .
(armstrong 2019) ETEIRE seguns Dowolny 34(59) | 572 | 33(57) | 574 1,04 (0,63; 1,70) 0,00 (-0,03; 0,03) NIE
>3 0(0,0) 572 1(0,2) 574 0,14 (0,003; 6,84) -0,00 (-0,01; 0,00) NIE
Zaparcia Dowolny 28 (4,9) 572 31(5,4) 574 0,90 (0,53; 1,52) -0,01 (-0,03; 0,02) NIE
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Badanie 0BS, mediana ) Stopien ENZ+ADT ‘ ADT OR RD
L Punkt koricowy - IS
(publikacja) DCO nasilenia n (%) N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl)
>3 0(0,0) 572 | 0(0,0) | 574 | Niemozliwe doobliczenia | 0,00 (-0,003;0,003) | NIE
Zaburzenia watroby i dréog zotciowych
ARCHES 14,4Drré|§'5|aca Nieprawidiowa Dowolny 5(0,9) 572 | 4(0,7) | 574 1,26 (0,34; 4,70) 0,002 (-0,01; 0,01) | NIE
(Ilguchi 2021) 14102018 | CZYnnos¢watroby >3 2(03) |572| 0(00) | 574 | 7,43(046;11890) | 0,004 (-0,002;0,01) | NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Dowolny 70 (12,2) 572 61 (10,6) 574 1,17 (0,81; 1,69) 0,02 (-0,02, 0,05) NIE
Bol stawodw
>3 2(0,3) 572 4(0,7) 574 0,50 (0,09; 2,74) -0,00 (-0,01; 0,00) NIE
ARCHES 14,4 miesiaca Dowolny | 43(7,5) | 572 | 62(10,8) | 574 0,67 (0,45; 1,01) -0,03 (-0,07;0,00) | NIE
DCO: Bl plecow
(Armstrong 2019) | RS >3 5(0,9) 572 | 3(05) | 574 1,68 (0,40; 7,06) 0,00(-0,01;0,01) | NIE
BSl mieéniowo- | Dowolny | 36(63) | 572 | 23(4,0) | 574 1,61(0,94; 2,75) 0,02 (-0,00;0,05) | NIE
szkieletowy >3 1(0,2) 572 | 1(0,2) | 574 1,00 (0,06; 16,08) 0,00 (-0,00; 0,00) NIE
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Dowolny | 155(27,1) | 572 | 128(22,3) | 574 1,30 (0,99; 1,70) 0,05 (-0,00; 0,10) NIE
Uderzenia goraca
>3 2(0,3) 572 | 0(0,00 | 574 | 7,43(0,46;118,90) 0,00 (-0,00; 0,01) NIE
ARCHES 14,4 miesiaca Dowolny | 112(19,6) | 572 | 88(15,3) | 574 1,34 (0,99; 1,83) 0,04 (-0,00; 0,09) NIE
DCO: /meczenie
(Armstrong 2019) | NSNS >3 5(09) | 572 | 6(1,00 | 574 | 0,83(0,25;2,75) -0,00(-0,01;0,01) | NIE
Dowolny 31(5,4) 572 | 28(4,9) | 574 1,12 (0,66; 1,89) 0,01 (-0,02; 0,03) NIE
Astenia
>3 6 (1,0) 572 | 3(0,5) | 574 2,02 (0,50; 8,11) 0,01 (-0,00; 0,02) NIE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Dowolny 35 (6,1) 572 | 44(7,7) | 574 0,79 (0,50; 1,24) -0,02 (-0,04; 0,01) NIE
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Badanie OBS, mediana
(publikacja) DCO

14,4 miesigca
DCO:
14.10.2018

ARCHES
(Armstrong 2019)

Punkt koricowy

Zwiekszenie masy
ciata

Stopien
nasilenia

ENZ+ADT
n (%)

‘ ADT

N \ n (%)

OR
(95% Cl)

2,01 (0,18; 22,23)

)
(95% Cl)

0,00 (-0,00; 0,01)
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6.2.2. Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania

W badaniu ARCHES (DCO: 14.10.2018) w ramach zdarzen niepozadanych ocenie poddane
zostaty takze zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI, ang. adverse events of
special interest).

Najczesciej wystepujace AESI o dowolnym stopniu nasilenia zarowno w grupie badanej jak
i kontrolnej obejmowaty: zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego (26,4% w grupie
ENZ+ADT i 27,7% w grupie ADT), zmeczenie (24,1% w grupie ENZ+ADT i 19,5% w grupie ADT)
oraz nadcisnienie (8,6% w grupie ENZ+ADT i 6,3% w grupie ADT).

Dla poszczegdlnych AESI rdznice istotng statystycznie miedzy grupami stwierdzono jedynie
w przypadku zdarzen o dowolnym nasileniu, tj. obrzeku naczynioruchowego, zaburzen funkcji
poznawczych/pamieci, utraty przytomnosci. Odnotowana réznica $wiadczy na niekorzysé
enzalutamidu.

Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 35. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania na podstawie badania ARCHES

ENZ+ADT ‘ ADT

OBS,
mediana Punkt koricowy
DCO

Badanie
(publikacja)

Stopien OR ) NNH
nasilenia (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

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

0,00 (-0,02; 0,02)

ARCHES 14,4 mies. Drugi nowotwor Dowolny 11 (1,9) 572 11 (1,9) 574 1,00 (0,43; 2,33)
(Armstrong 2019) REERIGRIES pierwotny >3 9(1,6) | 572 | 7(1,2) | 574 | 1,29(0,48; 3,50) 0,00 (-0,01; 0,02) n/d NIE

Zaburzenia uktadu immunologicznego

ARCHES 14,4 mies. Dowolny | 7(1,2) | 572 | 1(0,2) | 574 | 7,10(0,87;57,89) | 0,01 (0,001;0,02) 100 1 Ak

, (50; 1000)
ol 14102018 | OPrzek naczynioruchowy

>3 1(0,2) | 572 | 0(0,0) | 574 | 7,41(0,15;373,69) 0,00 (-0,00; 0,01) n/d NIE

Zaburzenia psychiczne

50
ARCHES 14,4 mies. Zaburzenia funkgji Dowolny | 26 (4,5) | 572 | 12(2,1) | 574 2,23 (1,11; 4,46) 0,02 (0,004; 0,05) (20; 250) TAK
(ANdusigenle 4ok JN 14.10.2018 | poznawczych / pamieci
>3 4(0,7) | 572 | 0(0,0) | 574 | 7,45 (1,05;53,05) 0,01 (-0,00; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
Dowolny | 2(0,3) | 572 | 2(0,3) | 574 | 1,00(0,14; 7,15) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Drgawki (ang. convulsion)
>3 2(0,3) | 572 | 2(0,3) | 574 | 1,00(0,14;7,15) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
100
ARCHES 14 4 mies Dowolny | 9(1,6) | 572 | 1(0,2) | 574 | 9,16(1,16;72,54) | 0,01(0,003;0,02) . TAK
’ : Utrata przytomnosci (50; 333)
(Adigenlep A0k )N 14.10.2018
>3 6(1,0) | 572 1(0,2) | 574 6,07 (0,73; 50,61) 0,01 (-0,00; 0,02) n/d NIE
Zespot tylnej odwracalne] Dowolny | 0(0,0) | 572 | 0(0,0) | 574 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,003; 0,003) n/d NIE
encefalopatii >3 0(0,0) | 572 | 0(0,0) | 574 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,003; 0,003) n/d NIE

Zaburzenia serca
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Badanie mfa)(izlna Punkt kofcow Stopien ENZ+ADT ‘ el (o]} RD NNH IS
(publikacja) DCO v nasilenia n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
ARCHES 14,4 mies. Choroba niedokrwienna Dowolny 10 (1,7) 572 8 (1,4) 574 1,26 (0,49; 3,21) 0,00 (-0,0l; 0,02) n/d NIE
(Armstrong 2019) ENEIOPINE serca >3 3(0,5) | 572 | 6(1,0) | 574 | 0,550(0,12;2,01) | -0,01(-0,02;0,01) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe
Dowolny | 49(8,6) | 572 | 36(6,3) | 574 1,40 (0,90; 2,19) 0,02 (-0,01, 0,05) n/d NIE
Nadcisnienie
ARCHES 14 4 mies. >3 19 (3,3) 572 12 (2,1) 574 1,61 (0,77; 3,35) 0,01 (-0,0l; 0,03) n/d NIE
CUUEIEIPEEEER 14.10.2018 |\ brane zdarzenia | Dowolny | 13(2,3) [ 572 | 9(16) | 574 | 1,46(0,62;3,44) | 0,01(-0,01;0,02) n/d | NIE
sercowo-naczyniowe >3 6(1,0) | 572 | 5(0,9) | 574 | 1,21(0,37;3,98) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej
Dowolny | 15(2,6) | 572 | 9(1,6) | 574 1,69 (0,73; 3,90) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
Wysypka
14,4 mies. >3 0(0,0) | 572 | 0(0,0) | 574 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,003; 0,003) n/d NIE
ARCHES DCO:
(Armstrong 2019) 14.10 2618 Niepozgdana reakcja Dowolny | 0(0,0) | 572 | 1(0,2) | 574 0,14 (0,003; 6,84) -0,00 (-0,01; 0,00) n/d NIE
o skdrna o ciezkim stopniu
nasilenia >3 0(0,0) | 572 | 0(0,0) | 574 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,003; 0,003) n/d NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
151 159 n/d
ARCHES 14,4 mies. Zdarzenia mieéniowo— Dowolny (26,4) 572 (2717) 574 0,94 (0,72; 1,22) -0,0l (-0,06; 0,04) / NIE
(Adigenlep A0k )N 14.10.2018 szkieletowe
>3 9(1,6) | 572 | 12(2,1) | 574 0,75 (0,31; 1,79) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
e Pl 14.10.2018 Zmeczenie ' '
>3 10(1,7) | 572 | 9(1,6) | 574 1,12 (0,45; 2,77) 0,00 (-0,01; 0,02) n/d NIE
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OBS,
mediana
DCO

Badanie
(publikacja)

ARCHES 14,4 mies.
(A dagenle Aok )N 14.10.2018

ARCHES 14,4 mies.
(Adagenle P A0kC)N 14.10.2018

Punkt koricowy

Stopien
nasilenia

ENZ+ADT ‘

n (%)

N

ADT

n (%) N

OR
(95% Cl)

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

)
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

IS

Zmniejszenie liczby Dowolny 1,26 (0,34; 4,70) 0,00 (-0,01; 0,01)
neutrofili >3 2(03) | 572 | 2(0,3) | 574 | 1,00(0,14;7,15) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Dowolny 3(0,5) | 572 | 3(0,5) | 574 1,00 (0,20; 4,99) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Trombocytopenia
>3 0(0,0) | 572 | 0(0,0) | 574 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,003; 0,003) n/d NIE

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Dowolny | 21(3,7) | 572 | 15(2,6) | 574 | 1,42(0,72;2,78) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE

Upadek - 2(03) | 572 | 1(0,2) | 574 | 2,01(0,18;22,23) | 0,00(-0,00;0,01) n/d | NIE
. Dowolny | 37(6,5) | 572 | 24 (4,2) | 574 | 1,58 (0,94; 2,69) 0,02 (-0,00; 0,05) n/d NIE
Zamania >3 6(1,0) | 572 | 6(1,0) | 574 | 1,00(0,32;3,13) | 0,00(-0,01;0,01) n/d | NIE




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu
NMAHTA ey 159

krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

6.2.3. Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania zaistniate
W czasie 6-miesiecy

W badaniu ENZAMET w ramach zdarzen niepozgdanych ocenie poddane zostaty takze AESI
zaistniate w czasie 6-miesiecy leczenia.

Do najczesciej obserwowanych kategorii AESI w grupie ENZ+ADT i ADT nalezaty: zaburzenia
ogdlne i stany w miejscu podania (57,6% vs 40,4%), zaburzenia zotgdka i jelit (21,4% vs 10,6%)
oraz zakazenia izarazenia pasozytnicze (14,2% vs 13,5%). Rdznice istotng statystycznie
dla gtéwnych kategorii AESI odnotowano dla zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania, a
takze zaburzen zotadka i jelit.

Dla wiekszosci poszczegdlnych AESI rdznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Rdznice znamienng statystycznie odnotowano jedynie w przypadku zmeczenia oraz nudnosci.

Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania zaistniatych w czasie 6-miesiecy na podstawie badania ENZAMET

Badanie
(publikacja) n (%)

ENZAMET
(Davis 2019)

6 mies.

. ENZ+ADT ‘ ADT OR RD NNH
I 5L T 2] 5 ‘ n (%) (95% Cl) (95% Cl) @5%cCl)
AESI
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Ogétem 44(14,2) | 309 | 42(13,5) | 312 | 1,07(0,68;1,68) | 0,01 (-0,05;0,06) n/d NIE
Infekcja odbytu 0(00) | 309 | 0(00) | 313 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
obliczenia
Infekcja pecherza 1(03) | 309 | 4(1,3) |312| 025(003;225) |-001(-0,02;0,00) | n/d NIE
Infekcja oskrzeli 2(0,6) | 309 0 312 | 7,49 (0,47; 119,95) | 0,01 (-0,00; 0,02) n/d NIE
Infekcja zwigzana z cewnikiem 0(0,0) 309 0(0,0) 312 Nii?fi);“evrﬂeado 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zakazne zapalenie spojowek 0(0,0) 309 0(0,0) 312 Niz?fi)czzl:ﬂeado 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zakazne zapalenie jelit 0(0,00 | 309 | 1(03) |312| 0,14(0,003;6,89) |-0,00(-0,01;0,01) | n/d NIE
Zakazenie oka 1(0,3) | 309 | 0(0,0) | 312 |746(0,15;376,04) | 0,00(-0,01;0,01) n/d NIE
Zakazenia dziaset 0(00) | 309 | o) |312| MNemoAwedo | 600(0,01;001) | n/d | NIE
Inne zakazenia i zarazenia 1342 | 39| s | 32| 167068 4,09 | 002(-001:0,04) n/d NIE
pasozytnicze
Zakazenie warg 0(0,0) | 309 | 0(00) | 312 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
obliczenia
Zakazenie ptuc 2(0,6) | 309 | 2(06) |312| 1,01(0,14;7,21) | 0,00(-0,01;0,01) n/d NIE
Zakazenie btony $luzowej 1(0,3) | 309 | 0(0,0) | 312 | 746(0,15;376,04) | 0,00 (-0,01;0,01) n/d NIE
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Badanie
(publikacja)

ENZAMET

(Davis 2019) 6 mies.

Punkt koricowy

ENZ+ADT

n (%)

N \ n (%)

ADT

N

OR
(95% Cl)

(D)
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

IS

Zakazenie paznokci 1(0,3) | 309 | 0(0,0) | 312 | 7,46(0,15;376,04) | 0,00(-0,01;0,01) n/d NIE
Paronychia 0(00) | 309 | g0 |312 Niemorlive do 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zakazenie pracia 0(0,0) 309 1(0,3) 312 | 0,14 (0,003;6,89) | -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zapalenie gardta 0(0,0) 309 0(0,0) 312 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Wysypka krostkowa 0(0,0) 309 0(0,0) 312 Niemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zakazny niezyt nosa 0(0,00 | 309 | 0(00) | 312 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zakazenie $linianek 0(0,00 | 309 | 0(0,0) | 312 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Posocznica 0(0,00 | 309 | 1(0,3) | 312 0,14(0,003;6,89) | -0,00(-0,01;0,01) n/d NIE
Zapalenie zatok 2(06) | 309 | 2(06) |312| 1,01(0,14;7,21) | 0,00(-0,01;0,01) n/d NIE
Zakazenie skory 5(1,6) | 309 | 5(1,6) | 312 | 1,01(0,29;3,52) | 0,00 (-0,02;0,02) n/d NIE
Zakazenia zeba 1(0,3) | 309 | 0(0,0 | 312 | 7,46(0,15;376,04) | 0,00(-0,01;0,01) n/d NIE
Zakazenie gornych drog 61,9) | 29| s@e6 || 0750026219 |-001(0,03002) | n/d NIE

oddechowych

Zakazenie drog moczowych

Zaburzenia krwi i

ukfadu chtonnego

0,91 (0,36; 2,26)

-0,00 (-0,03; 0,02)

kostnego

obliczenia

Ogdtem 29(9,4) | 309 | 26(8,3) | 312 1,14 (0,65; 1,98) 0,01 (-0,03; 0,06) n/d NIE

Niedokrwistosé 19(6,1) | 309 19(6,1) | 312 1,01 (0,52; 1,95) 0,00 (-0,04; 0,04) n/d NIE

Inne zaburzenia krwi i uktadu 9(2,9) 309 7(22) 312 131 (0,48; 3,55) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
chtonnego

Hiperkomadrkowosé szpiku 0(0,0) 309 0(0,0) 312 Niemozliwe do 0,00 (-0,01: 0,01) n/d NIE
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Badanie ST ENZ+ADT ‘ ADT o] RD NNH s
(publikacja) Y n (%) N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Goraczka neutropeniczna 1(0,3) 309 0(0,0) 312 | 7,46 (0,15;376,04) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Ogdtem 1(0,3) | 309 | 4(1,3) | 312 | 0,25(0,03;2,25) | -0,01(-0,02;0,00) n/d NIE
ENZAMET Reakcje alergiczne 1(0,3) | 309 | 4(13) |312| 0,25(0,03;2,25) | -0,01(-0,02;0,00) n/d NIE
(Davis 2019) A
Anafilaksja 0(0,00 | 309 | 0(00) |312 emozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
obliczenia
Zaburzenia uktadu nerwowego
Ogotem 21(6,8) | 309 | 18(5,8) | 312 | 1,19(0,62;2,28) | 0,01 (-0,03; 0,05) n/d NIE
Dysestezja 1(0,3) | 309 | 0(0,00 | 312 | 7,46(0,15;376,04) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
ENZAVET Parestezja 9(2,9) |309 | 6(1,9 |312| 1,53(0,54;4,35) | 0,01(-0,01;0,03) n/d NIE
Davis 2019 i
(Davis )] Obwodowa neuropatia 1(0,3) 309 0(0,0) 312 7,46 (0,15; 376,04) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
ruchowa
Obwodowa neuropatia 1032) |39 | 1238 | 3% | 084(036:1,9) |-001(-004002) | n/d NIE
czuciowa
Zaburzenia w obrebie oka
ENZAMET Ogotem 1(0,3) | 309 | 0(0,00 | 312 | 7,46(0,15;376,04) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
(Davis 2019) tzawienie oczu 1(0,3) | 309 | 0(0,00 | 312 | 7,46(0,15;376,04) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia ucha i btednika
Ogodtem 5(1,6) 309 0(0,0) 312 | 7,56 (1,30; 43,88) 0,02 (0,00; 0,03) n/d NIE
ENZAMET . 0(0,0) 309 0(0,0) 312 Niemozliwe do ) )
(Davis 2019) Zaburzenia stuchu obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Szumy uszne 5(1,6) | 309 | 0(00) |312| 7,56(1,30;43,88) | 0,02(0,00;0,03) n/d | NIE
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Badanie
(publikacja)

ENZAMET
(Davis 2019)

ENZAMET
(Davis 2019)

ENZAMET
(Davis 2019)

ENZAMET
(Davis 2019)

Punkt koricowy

ENZ+ADT

n (%)

ADT

N \ n (%)

Zaburzenia zofadka i jelit

OR
(95% Cl)

(D)
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

IS

Ogdtem 66 (21,4) | 309 | 33(10,6) | 312 | 2,30(1,46;3,61) | 0,11(0,05;0,16) | 9(6;20) | TAK
Biegunka 24(7,8) | 309 | 14(4,5) | 312 | 1,79(0,91;3,53) | 0,03 (-0,00;0,07) n/d NIE
Zapalenie btony éI}Jzowejjamy 3(1,0) 309 0(0,0) 312 751(0,78; 72,46) | 0,01 (-0,00: 0,02) n/d NIE
ustnej
Nudnosci 39(12,6) | 309 | 19(6,1) | 312 | 2,23(1,26;3,95) 0,07 (0,02;0,11) | 14(9;50) | TAK
Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej
Ogdtem 5(1,6) 309 7(2,2) 312 0,72 (0,22; 2,28) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d NIE
tysienie 4(1,3) 309 5(1,6) 312 0,81 (0,21; 3,03) -0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
Przebarwienia paznokci 0(0,0) 309 0(0,0) 312 Nii?fi)czz“e\?/fado 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Utrata paznokci 1(0,3) 309 2 (0,6) 312 0,50 (0,05; 5,58) -0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Ogdtem 18 (5,8) 309 7(2,2) 312 2,70 (1,11; 6,55) 0,04 (0,00; 0,07) n/d NIE
Bol miesni 18 (5,8) 309 7(2,2) 312 2,70 (1,11; 6,55) 0,04 (0,00; 0,07) n/d NIE
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Ogodtem 178 (57,6) | 309 | 126 (40,4) | 312 | 2,01(1,46;2,76) | 0,17(0,09;0,25) | > (4 11) | TAK
Obrzek koriczyn 11(3,6) | 309 | 15(4,8) | 312 | 0,73(0,33;1,62) |-0,01(-0,04;0,02) n/d NIE
Zmeczenie 167 (54,0) | 309 | 109 (34,9) | 312 2,19 (1,59; 3,02) 0,19 (0,11, 0,27) 5(3;9) TAK
Goraczka 0(0,00 | 309 | 2(06) | 312 | 0,14(0,009;2,18) | -0,01 (-0,02; 0,00) n/d NIE
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Badanie
(publikacja)

Zaburzenia w wynikach badan

ENZAMET

(Davis 2019)

ENZ+ADT

Punkt koricowy

n (%)

N \ n (%)

ADT

N

OR
(95% Cl)

(D)
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

IS

Reakcja zwigzana z infuzjg 309 n/o 312 Nleorgllci)czzlgl:/]ieado lenglci)czzllev;/ﬂeado n/d NIE
o . Ni ”
Wynaczynienie w miejscu 0(0,0) 309 0(0,0) 312 iemozliwe do 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

infuzji

diagnostycz

obliczenia

Ogotem 8(2,6) 309 4(1,3) 312 2,05 (0,61; 6,87) 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
Zmniejszenie liczby neutrofili 5(1,6) 309 2 (0,6) 312 | 2,55(0,49;13,24) | 0,01(-0,01;0,03) n/d NIE
Zmniejszenie liczba ptytek krwi 2 (0,6) 309 2 (0,6) 312 1,01 (0,14; 7,21) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zmniejszenie liczby biatych 1(0,3) 309 0(0,0) 312 7,46 (0,15; 376,04) | 0,00 (:0,01; 0,01) n/d NIE

krwinek
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6.3. Dane dtugookresowe

Ocene bezpieczenstwa ENZ+ADT wzgledem ADT w dtuzszym horyzoncie czasowym
przeprowadzono na podstawie badania ARCHES (publikacja Armstrong 2022) w oparciu
o analize czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych zaistniatych w czasie leczenia
(TEAE), w tym:

e TEAE prowadzacych do zgonu;

e TEAE zwigzanych z badanym lekiem;
e TEAE specjalnego zainteresowania;
e TEAE o 3.-4. stopniu nasilenia;

e TEAE ogotem.

Dla daty odciecia danych 28.05.2021 r. mediana czasu obserwacji w badaniu ARCHES wynosita
44,6 miesigca. Nalezy podkresli¢, ze czas trwania leczenia znacznie sie roznit miedzy grupami.
Mediana czasu trwania leczenia wyniosta w grupie ENZ+ADT 40,2 miesigca (zakres: 0,2; 58,1)
aw grupie ADT 13,8 miesigca (zakres: 0,2; 27,6). Catkowita ekspozycja na leczenie wyniosta
natomiast 1 521,5 pacjentolat w grupie ENZ+ADT oraz 733,2 pacjentolat w grupie ADT.

Rdéznica w czasie leczenia wynika z faktu, iz po analizie pierwotnej (data odciecia: 14.10.2018 r.)
zaslepienie w badaniu ARCHES zostato zniesione, a chorzy w grupie ADT mogli rozpoczgé
leczenie ENZ. W przypadku ramienia kontrolnego TEAE zbierano w okresie leczenia ADT i do 30
dni po ostatniej dawce lub do dnia poprzedzajgcego rozpoczecie leczenia ENZ+ADT w ramach

otwartej fazy badania, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej. tgcznie ok. 31% chorych

w grupie ADT rozpoczeto leczenie enzalutamidem. W niniejszej analizie przedstawiono wyniki
dla chorych leczonych ENZ+ADT lub ADT i rownoczes$nie odstgpiono od przedstawienia danych
bezpieczenstwa dla populacji, ktéra zmienita leczenie w okresie obserwacji (ADT>ENZ+ADT).

W zwigzku ze znacznymi rdéznicami w czasie leczenia miedzy grupg badang a kontrolng,
zrezygnowano z obliczania parametrow OR, RD i NNH oraz okreslenia istotnosci statystycznej.
Obliczenie parametréow w przypadku tak roznych okresow zbierania danych w poréwnywanych
ramionach mogtoby by¢ obarczone znacznym ryzykiem btedu i prowadzi¢ do wyciggniecia
niewtasciwych wnioskéw. Nalezy oczekiwaé, ze w niemal 3-krotnie dtuzszym okresie leczenia
liczba raportowanych zdarzent rowniez bedzie wieksza. W tym przypadku gtéwnym zrédtem
poréwnania bezpieczeristwa ENZ+ADT vs ADT powinny by¢ dane wyrazone jako pacjentolata,
dlatego zdecydowano o przedstawieniu danych skorygowanych o czas ekspozycji na leczenie,
opublikowanych przez autoréw badania.

Wyniki przedstawiono w ponizszym podrozdziale.
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6.3.1.  Profil bezpieczenstwa ogoétem

TEAE prowadzace do zgonu wystgpity u ok. 5% chorych z grupy badanej i ok. 2% chorych z grupy
kontrolnej. Sposrdd wszystkich zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zgonu w grupie
ENZ+ADT, zaden ze zgondw nie zostat oceniony przez badacza jako zwigzany z leczeniem.
Podczas gdy w grupie kontrolnej 1 zdarzenie zostato ocenione przez badacza jako zwigzane z

leczeniem.

W publikacji Armstrong 2022 podkreslono, ze czesto$¢ wystepowania TEAE w dfuzszym okresie
obserwacji byta spdjna z wynikami analizy pierwotnej. Nie zgtoszono zadnych nowych sygnatéw
dotyczgcych bezpieczenstwa. Dane wskazujg, ze dtugotrwate stosowanie ENZ+ADT byto dobrze
tolerowane przez chorych i nie prowadzito do wystgpienia zadnych nowych zdarzen
w zwigzanych z toksycznoscig, co stanowi kluczowg kwestie dla klinicystow przy wyborze
leczenia systemowego chorych z zaawansowanym rakiem prostaty .

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegétowe.
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Tabela 37.
Profil bezpieczenstwa ogotem

‘ ENZ+ADT
Punkt koricowy ‘

Badanie Czas leczenia, mediana

(publikacja) DCO n (%)

Profil bezpieczeristwa ogdétem

12 (2,1)

TEAE prowadzace do zgonu ogdtem

TEAE zwigzane z leczeniem prowadzgce do

. 0(0,0) 1(0,2)
. zgonu ogdtem
ENZ+ADT: 40,2 mies.
ARCHES ADT: 13.8 mies TEAE zwigzane z leczeniem ogdtem 339 (59,3) 572 273 (47,6)
(Armstrong 2022) B '
DCO: 28.05.2021 TEAE o 3.-4. stopniu nasilenia ogétem 224 (39,2) 160 (27,9)
TEAE specjalnego zainteresowania ogotem 416 (72,7) 327 (57,0)

TEAE ogdtem 520(90,9) 504 (87,8)

574
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6.3.2. Zdarzenia niepozadane zaistniate w czasie leczenia
6.3.2.1. TEAE zwigzane z leczeniem

Do najczesciej obserwowanych TEAE zwigzanych z leczeniem o dowolnym stopniu nasilenia
zarowno w grupie ENZ+ADT jak i ADT nalezaty uderzenia gorgca (odpowiednio 23,3% i 18,3%)
oraz zmeczenie (odpowiednio 19,2% i 11,7%).

TEAE zwigzane z leczeniem o 3.-4. stopniu nasilenia wystepowaty u niewielkiej liczby chorych
w grupie badanej i kontrolnej. Najczesciej raportowano nadcisnienie, ktére odnotowano u 3,8%
i 0,9% chorych odpowiednio w grupie ENZ+ADT i ADT. Pozostate zdarzenia nie wystepowaty
czesciej niz u 1,2% chorych.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 38.
Czestos¢ wystepowania TEAE zwigzanych z leczeniem (wystepujacych u 25 % chorych w ktérejkolwiek z grup)

ENZ+ADT

Badanie Czas leczenia, mediana

Punkt konicowy Stopien nasilenia

(publikacja) DCO

ENZ+ADT: 40,2 mies.
ADT: 13,8 mies.
DCO: 28.05.2021

ARCHES
(Armstrong 2022)

ENZ+ADT: 40,2 mies.
ADT: 13,8 mies.
DCO: 28.05.2021

ARCHES
(Armstrong 2022)

ENZ+ADT: 40,2 mies.
ADT: 13,8 mies.
DCO: 28.05.2021

ARCHES
(Armstrong 2022)

ENZ+ADT: 40,2 mies.
ADT: 13,8 mies.
DCO: 28.05.2021

ARCHES
(Armstrong 2022)

Zaburzenia naczyniowe

Dowolny

n (%)

44.(7,7)

Nadcisnienie
3.-4.

Zaburzenia zotadka i jelit

22(3,8)

Dowolny 35(6,1)
Nudnosci
3.-4. 2(0,3)
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Dowolny 33(5,8)
Bol stawow
3.-4. 1(0,2)
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Dowolny 133 (23,3)
Uderzenia gorgca
3.-4. 2(0,3)
Dowolny 110(19,2)
Zmeczenie
3.-4. 5(0,9)
Dowolny 33(5,8)
Astenia
3.-4. 7(1,2)

572

572

572

572

20(3,5)

5(0,9)

16 (2,8)

0(0,0)

18 (3,1)

1(0,2)

105 (18,3)

0(0,0)

67 (11,7)

7(1,2)

19 (3,3)

2(0,3)

574

574

574

574
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Badanie Czas leczenia, mediana ENZ+ADT

Punkt konicowy Stopien nasilenia

(publikacja) DCO n (%)

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

ENZ+ADT: 40,2 mies. Dowolny

ARCHES ) . . .
(Armstrong 2022) ADT: 13,8 mies. Zwiekszenie masy ciata 34

DCO: 28.05.2021
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6.3.2.2. TEAE specjalnego zainteresowania

W ramach zdarzen niepozgdanych ocenie poddane zostaty takze zdarzenia niepozadane
specjalnego zainteresowania zaistniate w czasie leczenia.

Analiza wystepowania zdarzen w przeliczeniu na pacjentolata wykazata, ze najczestszymi TEAE
specjalnego  zainteresowania o  dowolnym  stopniu  nasilenia  byty  zdarzenia
mies$niowo-szkieletowe oraz zmeczenie. W przypadku zdarzen miesniowo-szkieletowych
wartos¢ wspotczynnika wyniosta 26,0 zdarzen na 100 pacjentolat w grupie ENZ+ADT oraz 35,1
zdarzen na 100 pacjentolat w ADT. Z kolei w przypadku zmeczenia byto to 14,2 zdarzen na 100
pacjentolat w grupie ENZ+ADT oraz 17,2 zdarzen na 100 pacjentolat w grupie ADT. Nalezy
zwroécié uwage, ze mimo iz zdarzenia miesniowo-szkieletowe oraz zmeczenie zgtoszono

u wiekszego odsetka chorych w grupie badanej to po korekcie uwzgledniajacej czas leczenia

zdarzenia te wystepowaty czedciej w grupie kontrolnej.

Najczestszym TEAE specjalnego zainteresowania o 3.-4. stopniu nasilenia byto natomiast
nadcisnienie, wartos¢ wspdtczynnika wyniosta 2,0 zdarzen na 100 pacjentolat w grupie badanej
oraz 1,8 zdarzen na 100 pacjentolat w grupie kontrolnej. Nadcisnienie o 3.-4. stopniu nasilenia
rowniez raportowano u wiekszego odsetka chorych w grupie badanej, jednak korekta
uwzgledniajgcej czas leczenia wskazuje na podobng czestos$¢ wystepowania tego zdarzenia.

Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania TEAE specjalnego zainteresowania

Czas leczenia,
ECIERE]
DCO

Stopien
nasilenia

Badanie
(publikacja)

Punkt koricowy

ENZ+ADT

n (%)

N

n (%)

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

ENZ+ADT: 40,2 mies. Dowolny

ARCHES Drugi nowotwor

22(3,8)

ADT: 13,8 mies.

(Armstrong 2022) DCO: 28.05.2021

pierwotny 3-4.

Zaburzenia u

15(2,6)

ARCHES ENZ+ADT: 40,2.m|es. Obrzek Dowolny 10 (1,7)
(Armstrong 2022) ADT: 13,8 mies. naczynioruchow
¢ DCO: 28.05.2021 Y y 3.-4. 1(0,2)

Zaburzenia psychiczne

ARCHES ENZ+ADT: 40,2 mies. | Zaburzenia funkgji Dowolny 38 (6,6)
(Armstrong 2022) ADT: 13,8 mies. poznawczych /
g DCO: 28.05.2021 pamieci 3.-4. 4(0,7)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Dowolny 3(0,5)
Drgawki
3.-4. 3(0,5)
ENZ+ADT: 40,2 mies. Dowolny 15 (2,6)
ARCHES ADT: 13,8 mies. Utrata przytomnosci
(Armstrong 2022) DCO: 28.05.2021 3.-4. 9(1,6)
Zespot tylnej Dowolny 0(0,0)
odwracalnej
encefalopatii 3.-4. 0(0,0)

ktadu immunologicznego

572

572

572

572

11(1,9)

7(1,2)

1(0,2)

0(0,0)

15 (2,6)

0(0,0)

3(0,5)

2(0,3)

2(0,3)

1(0,2)

0(0,0)

0(0,0)

574

574

574

574

ENZ+ADT

ADT

Wspotczynnik zdarzen na
100 pacjentolat

15

19

11

1,0

0,7 0,1
0,1 0,0
3,0 2,0
0,3 0,0
0,2 0,4
0,2 0,3
11 0,3
0,7 0,1
0,0 0,0
0,0 0,0
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Czas leczenia ENZ+ADT ENZ+ADT ADT

’ Stopieri , : -

nasilenia n (%) Wspodtczynnik zdarzen na
100 pacjentolat

Badanie
(publikacja)

mediana Punkt koricowy
DCO

Zaburzenia serca

ARCHES ENZ+ADT: 40,2'm|es. Choroba Dowolny 26 (4,5) 11(1,9) 2,0 1,9
ADT: 13,8 mies. iedokrwi 572 574
(Armstrong 2022) DCO: 28.05.2021 niedokrwienna serca 3.4 7(1,2) 8(1,4) 0,5 1,2
Zaburzenia naczyniowe
Dowolny 82 (14,3) 39 (6,8) 5,8 5,5
' Nadcisnienie
ARCHES ENZ+ADT: 40,2.m|es. 3.-4. 29 (5,1) 13(2,3) 2,0 1,8
(Armstrong 2022) AABSORN | b Dowol 25 (4,4 >72 10(1,7 >74 2,2 1,5
2 DCO: 28.05.2021 nne wybrane owolny (44) (1.7) ' '
zdarzenia sercowo-
naczyniowe 3.-4. 10(1,7) 4(0,7) 0,7 0,7
Zaburzenia watroby i dréog zétciowych

ENZ+ADT: 40,2 mies. Dowolny 34 (5,9) 34 (5,9) 2,8 7,5

ARCHES ) )

ADT: 13,8 mies. Zaburzenia watroby 572 574
(Armstrong 2022) DCO: 28.05.2021 3.-4. 8(1,4) 4(0,7) 0,7 1,2
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Dowolny 22 (3,8) 10(1,7) 1,7 1,6
_ Wysypka
ARCHES ENiJrD?'P-lréLLSOﬁig;IeS' 3.-4. 0(0,0) - 0(0,0) - 0,0 0,0
(Armstrong 2022) DCO: 28.05.2001 Nlepf)zadana? r.eallkqa Dowolny 1(0,2) 1(0,2) 0,1 0,1
skdérna o ciezkim
stopniu nasilenia 3.-4. 0(0,0) 0(0,0) 0,0 0,0
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Dowolny 223 (39,0) 572 170 (29,6) 574 26,0 35,1




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn 174
—analiza kliniczna

Czas leczenia,
mediana
DCO

Badanie

(publikacja)

ENZ+ADT: 40,2 mies.
ADT: 13,8 mies.
DCO: 28.05.2021

ARCHES
(Armstrong 2022)

ENZ+ADT: 40,2 mies.
ADT: 13,8 mies.
DCO: 28.05.2021

ARCHES
(Armstrong 2022)

ENZ+ADT: 40,2 mies.
ADT: 13,8 mies.
DCO: 28.05.2021

ARCHES
(Armstrong 2022)

ARCHES ENZ+ADT: 40,2 mies.

Punkt koricowy

Zdarzenia
miesniowo-
szkieletowe

Zaburzenia nerek

Zmeczenie

Stopien
nasilenia

3.4

Dowolny

ENZ+ADT

n (%)

14 (2,4)

11(1,9)

3.4

2(0,3)

N

Zaburzenia nerek i drég moczowych

572

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Dowolny

184 (32,2)

3.-4.

16 (2,8)

572

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

ADT: 13,8 mies.
DCO: 28.05.2021

(Armstrong 2022)

ARCHES ENZ+ADT: 40,2 mies.

Zmniejszenie liczby | Powolny 8(1,4)
neutrofili 3.4, 4(0,7)
Dowolny 3(0,5)

Trombocytopenia
3.-4. 0(0,0)

ADT: 13,8 mies.

(Armstrong 2022) AP e t]

Dowolny 58 (10,1)
Upadek
3.-4. 7(1,2)
Dowolny 77 (13,5)
Ztamania
3.-4. 20(3,5)

572

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

572

ADT ENZ+ADT ADT
Wspodtczynnik zdarzen na
0
) N 100 pacjentolat
17 (3,0) 0,1 2,7
4(0,7) 0,9 0,7
574
0(0,0) 0,1 0,0
118 (20,6) 14,2 17,2
574
11(1,9) 1,7 1,6
4(0,7) 0,7 0,8
2(0,3) 0,3 0,5
574
3(0,5) 0,5 0,4
0(0,0) 0,0* 0,0
19 (3,3) 5,7 2,7
3(0,5) 0,7 0,5
574
31(5,4) 7,0 49
9(1,6) 1,5 1,6
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*w publikacji wskazano 1,1 zdarzen na 100 pacjentolat, nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze u zadnego chorego nie zgtoszono trombocytopenii o 3.-4. stopniu nasilenia. Jest to
prawdopodobnie btad edytorski, w zwigzku z czym jesli zaden chory nie doswiadczyt zdarzenia nalezy przyjac ze wspdtczynnik wynosi 0 zdarzen na 100 pacjentolat
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6.3.2.3. TEAE ogdtem

Do najczesciej obserwowanych TEAE o dowolnym stopniu nasilenia w grupie ENZ+ADT nalezaty
uderzenia gorgca (29,9%), zmeczenie (25,0%) i bol stawdw (18,2%). Z kolei w grupie ADT byty
to uderzenia goraca (22,8%), zmeczenie (16,0%) i bl plecéw (12,0%).

TEAE o 3.-4. stopniu nasilenia wystepowaty u niewielkiej liczby chorych w grupie badanej
i kontrolnej. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozadanym o 3.-4. stopniu nasilenia byto
nadcisnienie, ktére odnotowano u 4,7% i 1,9% chorych odpowiednio w grupie ENZ+ADT i ADT.
Pozostate zdarzenia nie wystepowaty czesciej niz u 1,4% chorych.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 40.
Czestos¢ wystepowania TEAE ogdtem (wystepujgce u 210 % chorych w ktérejkolwiek z grup)

. Czas leczenia, ENZ+ADT
Badanie . . _ S
L mediana Punkt koricowy Stopien nasilenia
(publikacja)
DCO
Zaburzenia naczyniowe
ENZ+ADT: 40,2 mies. Dowolny
" AfCHE'ZOZZ ADT: 13,8 mies. Nadcisnienie 572 574
(Armstrong 2022) Y N VS| 3.-4. 27(4,7) 11(1,9)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Dowolny 104 (18,2)
Bol stawd
ENZ+ADT: 40,2 mies. ol stawow 3.-4 2(0,3) 5(0,9)
ARCHES . T ’ ’
ADT: 13,8 mies. 572 574
(Armstrong 2022) DCO: 28.05.2021 ) . Dowolny 76 (13,3) 69 (12,0)
Bol plecéw
3.-4. 8(1,4) 5(0,9)
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Dowolny 171 (29,9) 131(22,8)
ud i
ENZ+ADT: 40,2 mies. erzenia goraca 3.-4 2(0,3) 0(0,0)
ARCHES ) T ’ ’
ADT: 13,8 mies. 572 574
(Armstrong 2022) |ERSNENNINEIING . Dowolny 143 (25,0) 92 (16,0)
Zmeczenie
3.-4. 8 (1,4) 8(1,4)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
. i Dowoln 58 (10,1 19 (3,3
P ENZ+ADT: 40,2 mies. y (10,1) (33)
Armst 2022 ADT: 13,8 mies. Upadek 572 574
(Armstrong 2022). NN VY| 3-4. 7(1,2) 3(0,5)
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7. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej opublikowane na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczerstwa produktow leczniczych:

e 1 publikacje EMA [ChPL Xtandi™;

e 1 publikacje FDA [FDA 2022];

e dane ze strony internetowej ADRReports [ADRReports 2023];
e dane ze strony internetowej WHO UMC [WHO UMC 2023].

7.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

7.1.1.  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
Ryzyko napadu drgawkowego

Stosowanie enzalutamidu powigzano z wystepowaniem napadéw drgawkowych. Decyzje
o kontynuowaniu leczenia chorych, u ktérych wystgpit napad drgawkowy nalezy podejmowac
w kazdym przypadku indywidualnie.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii

U chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Xtandi™ rzadko zgtaszano PRES. Jest to rzadko
wystepujgce, odwracalne zaburzenie neurologiczne, w ktérym objawy, takie jak: drgawki, bél
gtowy, splatanie, $lepota oraz inne zaburzenia widzenia i zaburzenia neurologiczne mogg sie
szybko nasilac i ktéremu towarzyszy lub nie; nadcisnienie tetnicze. Rozpoznanie PRES wymaga
potwierdzenia radiologicznym badaniem obrazowym modzgu, najlepiej rezonansem
magnetycznym. U chorych, u ktérych potwierdzono PRES zaleca sie przerwanie stosowania leku
Xtandi™.

Drugie pierwotne nowotwory

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki wystepowania drugiego pierwotnego nowotworu

ztodliwego u chorych leczonych enzalutamidem. W badaniach klinicznych 3. fazy najczesciej

zgtaszanymi zdarzeniami u chorych leczonych enzalutamidem oraz czesciej niz w przypadku

placebo, bvyty rak pecherza moczowego (0,3%), gruczolakorak okreznicy (0,2%), rak

przej$ciowokomorkowy (0,2%) i rak przej$ciowokomorkowy pecherza moczowego (0,1%).

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi
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Enzalutamid jest silnym induktorem enzymdéw i moze powodowac brak skutecznosci wielu
powszechnie stosowanych produktéw leczniczych. Wprowadzajgc leczenie enzalutamidem
nalezy dokonaé przegladu jednoczesnie stosowanych produktow. Na ogdt nalezy unikac
stosowania enzalutamidu jednocze$nie z produktami leczniczymi, ktére sg wrazliwymi
substratami wielu enzymdw metabolizujgcych lub nosnikdw, jezeli ich dziatanie terapeutyczne
ma duze znaczenie dla chorego i jezeli dostosowanie dawkowania nie jest fatwo osiggalne
poprzez monitorowanie skutecznosci lub stezenia tych produktéw w osoczu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z warfaryng i przeciwzakrzepowymi produktami
leczniczymi, pochodnymi kumaryny. Jezeli produkt leczniczy Xtandi™ jest stosowany
jednoczesnie z przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP2C9
(takimi jak warfaryna lub acenokumarol), nalezy wprowadzi¢ dodatkowe monitorowanie czasu
protrombinowego.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowaé ostroznos$¢ u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz
enzalutamid nie byt badany w tej grupie chorych.

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby

U chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby obserwowano wydtuzenie okresu
pottrwania enzalutamidu, co moze wigzac sie ze zwiekszong dystrybucjg tkankowa. Znaczenie
kliniczne tej obserwacji jest nieznane. Mozna jednak przewidzie¢, ze czas do osiggniecia
stezenia w stanie stacjonarnym wydtuzy sie, a czas do osiggniecia maksymalnego dziatania
farmakologicznego jak réwniez czas wystgpienia i zmniejszenia indukcji enzymoéw moze sie
zwiekszyc.

Istniejgce choroby uktadu krazenia

Z badan klinicznych 3. fazy wytgczono chorych z niedawno przebytym zawatem miesnia
sercowego (w ostatnich 6 miesigcach) lub niestabilng dusznicg (w ostatnich 3 miesigcach),
chorych z niewydolnoscig serca klasy Il lub IV wedtug klasyfikacji Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (NYHA, ang. New York Heart Association), z wyjatkiem przypadkéw,
gdy frakcja wyrzutowa lewej komory wynosita 245%, chorych z bradykardia lub nieleczonym
lub niepoddajgcym sie leczeniu nadcisnieniem tetniczym. Nalezy wzigé to pod uwage
przepisujgc produkt leczniczy Xtandi™ tym chorym.

Leczenie deprywacjg androgendéw moze wydtuza¢ odstep QT

U chorych, u ktorych w wywiadzie stwierdzono czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT
oraz u chorych przyjmujgcych jednoczesnie leki, ktére mogg wydtuzaé odstep QT, przed
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rozpoczeciem stosowania produktu Xtandi™ nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka,
uwzgledniajgc mozliwosé wystgpienia czestoskurczu komorowego typu Torsade de Pointes.

Stosowanie w czasie chemioterapii

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosé produktu leczniczego Xtandi™ w czasie
chemioterapii. Jednoczesne podawanie enzalutamidu nie ma klinicznie istotnego wptywu
na farmakokinetyke podawanego dozylnie docetakselu, jednak nie mozna wykluczy¢
zwiekszenia czestosci wystepowania neutropenii indukowanej docetakselem.

Substancje pomocnicze
Produkt leczniczy Xtandi™ zawiera 57,8 mg sorbitolu (E420) w kapsutce miekkie;.
Reakcje nadwrazliwosci

Po zastosowaniu enzalutamidu obserwowano reakcje nadwrazliwosci, objawiajacg sie m.in.
wysypka lub obrzekiem twarzy, jezyka, warg lub gardta. Zgtaszano ciezkie skérne dziatania
niepozgdane podczas stosowania enzalutamidu. Przepisujgc produkt leczniczy Xtandi™ , nalezy
poinformowaé¢ chorych o przedmiotowych i podmiotowych objawach reakcji skornych
oraz scisle obserwowac stan pacjentow w celu wykrycia reakcji skérnych.

7.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzeri/dziatan niepozadanych

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi s3 astenia/zmeczenie, uderzenia goraca,
nadcisnienie tetnicze ztamanie i przewracanie sie. Inne wazne dziatania niepozgdane obejmujg
chorobe niedokrwienng serca i napady drgawkowe. Napad drgawkowy wystgpit u 0,5% chorych
leczonych enzalutamidem, u 0,2% chorych otrzymujgcych placebo i u 0,3% chorych leczonych
bikalutamidem. U chorych leczonych enzalutamidem rzadko obserwowano zespdt tylnej
odwracalnej encefalopatii.

Ponizej zamieszczono dziafania niepozgdane obserwowane podczas badan klinicznych wg.
czestosci wystepowania. Czestos¢ okreslono w nastepujacy sposodb: bardzo czesto (>1/10),
czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000
do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Dziatania niepozadane, ktére odnotowano bardzo czesto opatrzono odpowiednimi kodami
ICD-10 (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemow Zdrowotnych).
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Tabela 41.
Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zidentyfikowanych w kontrolowanych
badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu produktu leczniczego Xtandi™

Enzalutamid

Czestosc

Dziatania niepozadane .
wystepowania

Zaburzenia krwi i uktadu Leukopenia, neutropenia Niezbyt czesto

chtonnego Trombocytopenia Czestos¢ nieznana*

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Obrzek twarzy, obrzek jezyka, obrzek warg, obrzek gardta | Czesto$¢ nieznana*

i powiktania po zabiegach

Lek Czesto
Zaburzenia psychiczne
Omamy wzrokowe Niezbyt czesto
Bol gtowy, zaburzenia pamieci, utrata pamieci, zaburzenia Czesto
uwagi, zespot niespokojnych né
Zaburzenia uktadu 8 P poxoIny &
nerwowego Zaburzenia funkcji poznawczych, napady drgawkowe** Niezbyt czesto
Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii Czestos¢ nieznana*
Choroba niedokrwienna serca*** Czesto
Zaburzenia serca
Wydtuzenie odstepu QT Czestos$¢ nieznana*
Zaburzenia naczyniowe ‘ Uderzenia gorgca, nadcisnienie Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit ‘ Nudnosci, wymioty, biegunka Czestos¢ nieznana*
Zaburzenia skéry i tkanki Suchos¢ skory, swigd Czesto
Pk Wysypka Czestos¢ nieznana*
Zaburzenia mieéniowo- Ztamania® Bardzo czesto
szkieletowe i tkanki
facznej Bol miesni, skurcze miesni, ostabienie miesni, bol plecow Czestos¢ nieznana*
Z kt
ALl S Ginekomastia Czesto
rozrodczego i piersi
Al D T S Astenia, zmeczenie Bardzo czesto
w miejscu podania
L, AEUEE) Upadek Bardzo czesto

*zgtoszenia spontaniczne po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

**na podstawie oceny waskiego zapytania SMQ (ang. standardized MedDRA query; standardowe zapytanie
MedDRA) ,Drgawki”, obejmujgcego napad padaczkowy, napad typu ,grand mal”, ztozone napady czeSciowe,
napady czesciowe i stan padaczkowy. Obejmuje to rzadkie przypadki napadow padaczkowych z powiktaniami
prowadzgcymi do zgonu

***na podstawie oceny waskiego zapytania SMQ ,Zawat mies$nia sercowego” i ,Inna niedokrwienna choroba
serca”, w tym nastepujacych termindw preferowanych zaobserwowanych u co najmniej dwodch pacjentow w
randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach Ill fazy: dtawica piersiowa, choroba wiericowa, zawat
miesnia sercowego, ostry zawat miesnia sercowego, ostry zespot wiencowy, niestabilna dtawica piersiowa,
niedokrwienie miesnia sercowego i miazdzyca tetnic wiencowych
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ANobejmuje wszystkie terminy preferowane ze stowem ,,ztamanie” w odniesieniu do kosci
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Xtandi™

7.1.3.  Opis wybranych dziatan niepozadanych
Napad drgawkowy

W kontrolowanych badaniach klinicznych napad drgawkowy wystapit u 24 (0,5%) chorych
sposréd 4 403 chorych leczonych dawka dobowg 160 mg enzalutamidu, u 4 (0,2%) chorych
otrzymujacych placeboiu 1(0,3%) chorego, ktéremu podawano bikalutamid. W oparciu o dane
niekliniczne oraz dane z badan ze schematem zwiekszajgcych sie dawek, wydaje sie, ze wielko$é
dawki jest wazinym prognostykiem ryzyka wystgpienia napadu drgawkowego.
Z kontrolowanych badan klinicznych wykluczono chorych, u ktérych wczesniej wystgpit napad
drgawkowy lub istniejg czynniki ryzyka wystgpienia napadu drgawkowego.

W jednoramiennym badaniu UPWARDY oceniajgcym czesto$ci wystepowania napadow
drgawkowych u chorych z czynnikami predysponujgcymi do ich wystgpienia (u 1,6% napad
drgawkowy w wywiadzie), u 8 (2,2%) z 366 chorych leczonych enzalutamidem wystgpit napad
drgawkowy. Mediana czasu leczenia wynosita 9,3 miesigca.

Nie jest znany mechanizm obnizania progu drgawkowego przez enzalutamid, ale moze
on wynika¢ z tego, ze jak pokazujg dane z badan in vitro, enzalutamid oraz jego aktywny
metabolit wigzg sie z kanatem chlorkowym bramkowanym GABA i mogg hamowad jego
aktywnosc.

Choroba niedokrwienna serca

W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo choroba niedokrwienna
serca wystagpita u 3,9% chorych leczonych enzalutamidem w potaczeniu z ADT w poréwnaniu
z1,5% chorych otrzymujgcych placebo w potgczeniu z ADT. U 15 (0,4%) chorych leczonych
enzalutamidem i 2 (0,1%) chorych leczonych placebo wystgpito zdarzenie w postaci choroby
niedokrwiennej serca, ktéra doprowadzita do zgonu.

7.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona
w dokumencie FDA 2022

W dokumencie z 2022 roku odnalezionym na stronie FDA zamieszczono nastepujgce szczegdlne
ostrzezenia i $rodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem enzalutamidu:

15 hadanie nieuwzglednione w niniejszej analizie dot. chorych na przerzutowego CRPC [Slovin 2018]
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drgawki: raportowane u 0,5% chorych ogdtem oraz u 2,2% chorych z czynnikami

predysponujacymi do ich wystgpienia. Nalezy przerwac terapie ENZ w przypadku

wystgpienia drgawek w czasie leczenia;

e PRES: nalezy przerwac terapie ENZ w przypadku wystgpienia PRES;

e nadwrazliwos$¢: w 7 randomizowanych badaniach klinicznych ENZ obserwowano reakcje
nadwrazliwosci, w tym obrzek twarzy (0,5% chorych), jezyka (0,1% chorych) lub warg
(0,1% chorych). Po wprowadzeniu ENZ do obrotu zgfaszano obrzek gardta. W przypadku
wystapienia jakichkolwiek objawéw nadwrazliwosci zaleca sie czasowe odstawienie
ENZI i niezwtoczne zgtoszenie sie do lekarza. W przypadku wystgpienia ciezkich reakcji
nadwrazliwosci przerwac terapie ENZ;

e choroba niedokrwienna serca: w potgczonych danych z 4 randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan klinicznych choroba niedokrwienna serca wystepowata
czesciej u chorych w ramieniu ENZ w poréwnaniu z chorymi w ramieniu PLC
(odpowiednio 2,9% vs 1,3% chorych). Zdarzenia niedokrwienne o 3.-4. stopniu nasilenia
wystgpity u 1,4% chorych w ramieniu ENZ w pordwnaniu do 0,7% chorych w ramieniu
PLC. Zdarzenia niedokrwienne doprowadzity do zgonu u 0,4% chorych w ramieniu ENZ
w poréwnaniu do 0,1% chorych w ramieniu PLC. Wymagane jest monitorowanie
objawdéw chorony niedokrwiennej serca oraz dostosowanie terapii do ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych (tj. nadcisnienie, cukrzyca lub dyslipidemia) oraz przerwanie
leczenia ENZ w przypadku wystgpienia zdarzen o 3.-4. stopniu nasilenia;

e upadki i ztamania: nalezy oceni¢ ryzyko ztaman i upadkow u chorego, a takze wdrozy¢
odpowiednig terapie zgodnie z wytycznymi klinicznymi. W potaczonych danych z 4
randomizowanych, kontrolowanych placebo badan klinicznych upadki wystgpity u 11%
chorych leczonych ENZ w poréwnaniu do 4% chorych otrzymujgcych PLC. Upadki nie
byty zwigzane z utratg przytomnosci lub drgawkami. Ztamania wystgpity u 10% chorych
leczonych ENZ i u 4% chorych otrzymujacych PLC. Ztamania o 3.-4. stopniu nasilenia
wystapity u 3% chorych leczonych ENZ i u 2% chorych otrzymujgcych PLC. Mediana
czasu do wystgpienia ztamania wynosita 336 dni (zakres: 2; 1914 dni) u chorych
leczonych ENZ. W badaniach nie przeprowadzano rutynowej oceny gestosci kosci
i leczenia osteoporozy Srodkami dziatajgcymi na kosci;

e toksyczny wptyw na ptdd: nie okreslono bezpieczenistwa ENZ u kobiet. Moze prowadzi¢

do uszkodzenia ptodu i utraty cigzy. Zaleca sie stosowanie skutecznej antykoncepcji

u kobiet i u mezczyzn w wieku rozrodczym podczas stosowania i przez 3 miesigce

PO przyjeciu ostatniej dawki ENZ.

Jako najczesciej raportowane (210% chorych) zdarzenia niepozgdane podczas stosowania ENZ
(2% wzgledem chorych stosujgcych PLC) wymieniono: astenia/zmeczenie, bdl plecow,
uderzenia goraca, zaparcia, bol stawdw, zmniejszenie faknienia, biegunka i nadcisnienie.
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7.3. Ocena bezpieczennstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports oraz WHO UMC

Na stronach internetowych Europejskiej bazy danych zgtoszeri o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekdw oraz bazie VigiAccess uruchomionej przez Swiatowg Organizacje Zdrowia
odnaleziono dane dotyczagce bezpieczeistwa stosowania enzalutamidu. 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 bedga zdarzeniami niepozgdanymi.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych w bazie ADRReport nalezaty zdarzenia
z kategorii zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania, nowotwordw tagodnych, ztosliwych
i nieokreslonych (w tym torbiele i polipy), zaburzen uktadu nerwowego, badan diagnostycznych
i zaburzen zotadka i jelit.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych w bazie WHO nalezaty: zaburzenia ogdélne
i stany w miejscu podania, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia zofadka i jelit, urazy,
zatrucia i powikfania po zabiegach i badania diagnostyczne.

Tabela 42.
Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkéw zdarzen niepozadanych w bazie ADRReports i WHO
u chorych leczonych enzalutamidem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkéw

Baza ADRReport (data zbierania danych w bazie: 17.07.2023r.)

Nowotwory fagodne, ztoéliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne
Baza WHO (data zbierania danych w bazie: 16.07.2023r.)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
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7.4. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ponizej przedstawiono ocene stosunku korzysci do ryzyka w oparciu o dokument EMA z 2021
roku, w ktérym przedstawione dane bedace podstawa rejestracji leku. Nalezy zauwazyc,

ze od momentu publikacji ww. dokumentu w domenie publicznej opublikowano wyniki

koncowej analizy przezycia z badania ARCHES, dlatego czesc informacji zaprezentowana ponizej

nie jest w tym momencie aktualna.

Ocene stosunku korzysci do ryzyka leku Xtandi™ (enzalutamid) przeprowadzono na podstawie
informacji zawartych w dokumencie Assessment report wydanym przez EMA w 2021
[EMA 2021].

Analizowane wskazanie dotyczy leczenia dorostych mezczyzn z hormonowrazliwym rakiem
prostaty z przerzutami (mHSPC) w pofaczeniu z terapig deprywacji androgenéw (ADT).
W przypadku chorych w zaawansowanym stadium choroby celem leczenia jest ztagodzenie
objawodw, w szczegdlnosci bolu, i wydtuzenie czasu, w ktérym choroba moze by¢ kontrolowana
za pomoca terapii deprywacji androgenowej, aby opdzni¢ progresje.

Dane dotyczace skutecznosci enzalutamidu w analizowanym wskazaniu oparte sg gtownie
na wynikach badania ARCHES, randomizowanego, podwdjnie zaslepionego, kontrolowanego
placebo badania Il fazy, obejmujgcego enzalutamid stosowany w skojarzeniu z ADT
w poréwnaniu z placebo i ADT u 1150 chorych na mHSPC. Zaobserwowano statystycznie
istotny wptyw leczenia na rPFS na korzys¢ enzalutamidu z HR wynoszgcym 0,39 (95% Cl: 0,3;
0,5). W momencie odciecia danych mediana rPFS nie zostata osiggnieta w grupie enzalutamidu
i wynosita 19,0 miesiecy w grupie placebo. Statystycznie istotng poprawe u chorych leczonych
enzalutamidem w poréwnaniu z placebo obserwowano dla wszystkich kluczowych
drugorzedowych punktéw korncowych, za wyjatkiem czasu do pogorszenia objawdw ze strony
uktadu moczowego.

W momencie odciecia danych, dane dotyczgce OS byty nadal niedojrzate i nie osiggnieto
istotnosci statystycznej (HR 0,81 [95% Cl: 0,53; 1,25]; p = 0,3361). Na podstawie analizy
parametru OS przedstawionej dla daty odciecia 14 pazdziernika 2018 r., obejmujgcej tacznie 84
zgony (24,6% z 342 zdarzen wymaganych do koncowej analizy), wptyw enzalutamidu na OS jest
niepewny. Niemniej jednak zaobserwowano trend na korzys$¢ enzalutamidu, a na podstawie
catosci danych (wptyw na rPFS i drugorzedowy punkt koncowy) mozna wykluczy¢ szkodliwy
wptyw na OS.

Najczesciej zgtaszanymi (210%) TEAE w grupie leczonej enzalutamidem byty uderzenia goraca
(27,1% ENZ vs 22,3% PLC) i zmeczenie (19,6% ENZ vs 15,3% PLC). TEAE stopnia 3. lub wyzszego
zgtaszato 24,3% chorych w grupie ENZ i 25,6% w grupie PLC. Najczesciej zgtaszanymi TEAE
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stopnia >3 byty nadcisnienie (3,3% ENZ vs 1,7% PLC), ostabienie (1% ENZ vs 0,5% PLC), progresja
nowotworu ztosliwego (1% ENZ vs 0,5% PLC) i omdlenie (1% ENZ vs 0,2% PLC).

Ciezkie TEAE zgtaszato 18,2% chorych w grupie ENZ i 19,5% w grupie PLC. Ciezkie TEAE zostaty
uznane przez badacza za zwigzane z lekiem u 22 (3,8%) chorych w grupie ENZ i 16 (2,8%)
chorych w grupie PLC. Leczenie przerwano z powodu TEAE u 7,2% chorych w grupie ENZ i 5,2%
w grupie PLC. Zmniejszony apetyt, biegunka i zmeczenie byty gtéwnymi TEAE, ktére
doprowadzity do przerwania leczenia. Zmniejszenie dawki i przerwanie dawkowania byty
konieczne odpowiednio u 4,4% i 7,3% chorych w grupie ENZ w poréwnaniu z 1,9% i 6,3%
chorych w grupie PLC.

Na podstawie wynikow badania ARCHES stosowanie enzalutamidu w potgczeniu z ADT
doprowadzito do znacznie dtuzszego rPFS. Wyniki te sg poparte prawie wszystkimi kluczowymi
drugorzedowymi punktami korncowymi i kilkoma analizami wrazliwosci. Chociaz nie ma
pewnosci co do wielkosci korzysci w zakresie OS, wyniki uwaza sie za istotne klinicznie. Ryzyko
zwigzane ze stosowaniem enzalutamidu w tych warunkach uwaza sie za mozliwe do
opanowania. Ogdlny profil bezpieczenstwa enzalutamidu w leczeniu dorostych mezczyzn
z mHSPC jest zgodny z juz znanym profilem bezpieczenstwa enzalutamidu w innych warunkach
i nie zidentyfikowano zadnych nowych nieoczekiwanych wynikow.

Stosunek korzysci do ryzyka dla enzalutamidu stosowanego w skojarzeniu z ADT u dorostych
mezczyzn chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC)
uznano za pozytywny.
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8. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce ograniczenia
analizy:

nie odnaleziono spetniajgcych kryteria wtgczenia badan obserwacyjnych dla ENZ
stosowanego w populacji docelowej;

w badaniu ENZAMET chorzy w grupie kontrolnej stosowali ADT w skojarzeniu
z niesteroidowymi antyandrogenami (NSAA). W ramach niniejszej analizy przyjeto
zatozenie, zgodnie z ktérym terapie stosowane w ramach NSAA traktowano jako
rownowazne z PLC (NSAA=PLC). Zatozenie to opiera sie na fakcie, ze terapie NSAA maja
ograniczong skutecznos¢ w odniesieniu do czasu przezycia chorych [Sathianathen
2020]. Jest to rowniez podejscie, ktore przyjeto w odnalezionych przeglagdach
systematycznych z metaanalizg wynikéw badan poréwnujgcych ENZ+ADT z grupa
kontrolng, w ktérej chorzy stosowali ADT+NSAA [Chen 2020, Marchioni 2020,
Sathianathen 2020]. Nalezy réwniez zauwazy¢, ze w czesci badan dla komparatora
dozwolone byto stosowanie terapii NSAA, przy czym nie zawsze okreslono jaki lek byt
dopuszczony do stosowania z puli niesteroidowych antyandrogendw oraz ilu chorych
ostatecznie go stosowato. W zwigzku z powyzszym zaproponowane podejscie wydaje
sie by¢ zasadne.

w badaniach nie przedstawiono wynikéw wyrazonych jako time-to-event w odniesieniu
do bezpieczenstwa, ktorych analizowanie w ramach NMA wydaje sie by¢ najbardziej
odpowiednie w przypadku badan onkologicznych o réznych okresach obserwacji.
Odstgpiono od poréwnywania zmiennych dychotomicznych tj. czestosci wystepowania
zdarzen niepozgdanych ze wzgledu na wspomniane wyzej rozbieznosci w okresie
obserwacji miedzy badaniami. Nalezy réwniez zauwazyé, ze badania RCT czesto
nie zapewniajg odpowiedniej mocy statystycznie do wykrywania niekorzystnego
wptywu interwencji ze wzgledu na rekrutacje chorych niskiego ryzyka lub matg czestos¢
odnotowanych zdarzen. Dlatego podejscie NMA do pordwnania wynikéw w zakresie
bezpieczestwa rdoznych interwencji podlega ograniczeniom metodologicznym i moze
nie zapewniac¢ istotnych wynikéw. [Pope 2020].
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9. Podsumowanie i wnioski koricowe

Whnioskowana populacja obejmuje dorostych chorych z hormonowrazliwym rakiem prostaty
z przerzutami (mHSPC) z:

e duzg objetoscig choroby (ang. high-volume, HVD) — 1z przeciwwskazaniami
do docetakselu i octanu abirateronu;
e matg objetoscig choroby (ang. low-volume, LVD).

Biorgc pod uwage wytyczne dotyczace leczenia mHSPC, praktyke kliniczng w Polsce
oraz informacje dotyczace refundacji poszczegdlnych opcji terapeutycznych w analizowanym
wskazaniu, jako potencjalne komparatory dla ocenianej interwencji zostaty wskazane:

e populacja HVD z przeciwskazaniami do stosowania docetakselu i octanu abirateronu:
e terapia deprywacjg androgendow (ADT);
e populacja LVD:
e apalutamid (APA),
e octan abirateronu (ABI),
e radioterapia (RT).

Badania ARCHES i ENZAMET umozliwity wykonanie poréwnania bezposredniego ENZ+ADT
vs ADT w populacji HVD. Dla pozostatych lekéw, ktore stanowig komparator dla ENZ+ADT
w populacji LVD nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje badang
i komparator. W celu wykonania poréwnawcze] oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ENZ
wzgledem pozostatych komparatoréw w populacji LVD wykonano metaanalize sieciowa.

9.1. Skutecznos¢ ENZ vs ADT

Analiza skutecznosci ENZ+ADT wzgledem ADT zostata przeprowadzona na podstawie wynikow
2 badan randomizowanych ARCHES i ENZAMET.

Metaanaliza wynikéw z badan ARCHES i ENZAMET wykazata istotng statystycznie redukcje
ryzyka wystgpienia zgonu w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupg ADT w populacji catkowitej
oraz populacjach wyodrebnionych ze wzgledu na objeto$¢ choroby. W populacji docelowej
w grupie ENZ+ADT vs ADT obserwowano:

e redukcje ryzyka zgonu o0 43% (HR=0,57; 95%Cl: 0,42; 0,77) u chorych LVD;
e redukcje ryzyka zgonu o 33% (HR=0,67; 95% Cl: 0,55; 0,81) u chorych HVD.

W wariancie dodatkowym metaanalizy OS z badan ARCHES i ENZAMET uwzgledniono
OS z badania ARCHES, ktory skorygowano o efekt zmiany leczenia w ramieniu komparatora.
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W badaniu ARCHES po analizie pierwotnej (data odciecia: 14.10.2018 r.) zaslepienie w badaniu
zostato zniesione, a chorzy w grupie PLC+ADT mogli rozpoczac¢ leczenie ENZ. tacznie ok. 31%
chorych w grupie PLC + ADT rozpoczeto leczenie ENZ. W zwigzku z powyzszym zmiana leczenia
w ramieniu komparatora moze zawyzac jego skuteczno$¢. Metaanaliza wynikéw w wariancie
dodatkowym réwniez wykazata istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia zgonu
w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupg ADT w populacji catkowitej oraz populacjach LVD
i HVD. W wariancie dodatkowym w populacji docelowej obserwowano:

e redukcje ryzyka zgonu o 44% (HR=0,56; 95% Cl: 0,46; 0,67) u chorych LVD;
e redukcje ryzyka zgonu o 40% (HR=0,60; 95% Cl: 0,50; 0,72) u chorych HVD.

Ponadto wyniki badania ARCHES wskazujg, ze schemat ENZ+ADT w porownaniu do ADT istotnie
statystycznie wydtuza:

e czas przezycia wolnego od radiologicznych cech progresji choroby lub zgonu (rPFS):
e w populacji LVD: HR=0,25 (95%Cl: 0,14; 0,46);
e w populacji HVD: HR=0,43 (95% Cl: 0,33; 0,57).
e czas do pierwszego zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego (TINAT):
e w populacji LVD: HR=0,39 (95%Cl: 0,18; 0,82);
e w populacji HVD: HR=0,27 (95%Cl: 0,18; 0,40).
e czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym
(TSSE):
e w populacji LVD: HR=0,25 (95%Cl: 0,07; 0,91);
e w populacji HVD: HR=0,59 (95%Cl: 0,37; 0,95).
e czas do wystgpienia opornosci na kastracje (TCR):
e populacji LVD: HR=0,18 (95%Cl: 0,10; 0,32);
e w populacji HVD: HR=0,32 (95%Cl: 0,24; 0,41).

Sredni wynik jakosci zycia wg kwestionariusza FACT-P na poczatku badania byt wysoki zaréwno
w grupie kontrolnej jak i badanej oraz utrzymywat sie na wysokim poziomie w czasie trwania
badania w populacji catkowitej. Dodanie ENZ do ADT nie miato negatywnego wptywu na jako$é
zycia, obserwowano zblizong mediane czasu do pogorszenia sie jakosci zycia wg
kwestionariusza FACT-P w grupie ENZ+ADT w pordéwnaniu z grupg ADT. W czasie badania
obserwowano réwniez brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla czasu do
pogorszenie objawow ze strony ukfadu moczowego wg zmodyfikowanego kwestionariusza
QLQ-PR25 oraz czas do progresji bolu wg kwestionariusza BPI-SF w populacji catkowitej.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.
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Tabela 43.
Metaanaliza wynikéw z badan ARCHES i ENZAMET

Metaanaliza wynikéw, HR (95% Cl)

OS nieskorygowany o efekt

OS skorygowany o efekt
cross-over z badania
ARCHES — wariant
dodatkowy

0,58 (0,49; 0,69)

cross-over z badania
ARCHES — wariant
podstawowy

Populacja

TP 0,63 (0,54; 0,75)
28.05.2021 — ARCHES
19.01.2022 — ENZAMET

0,34 (0,24; 0,47)

LvVD 0,57 (0,42; 0,77) 0,56 (0,46; 0,67) X

HVD

0,67 (0,55; 0,81) 0,60 (0,50; 0,72) X

Metaanalize wynikéw dla OS przeprowadzono dla najdtuzszych dostepnych dat odciecia tj. dla DCO 28.05.2021
z badania ARCHES oraz DCO: 19.01.2022 z badania ENZAMET.* W wariancie dodatkowym metaanalizy
uwzgledniono OS skorygowany o efekt cross-over z badania ARCHES tj. OS skorygowany o zmiane leczenia w
ramieniu komparatora. Ze wzgledu na fakt, ze nie dysponowano wynikami HRos po dopasowaniu dla populacji HVD
i LVD w wariancie dodatkowym dla ww. populacji uwzgledniono HRos po dopasowaniu dla populacji catkowitej
(0,57 (95% Cl: 0,45; 0,70)).

Tabela 44.
Podsumowanie pozostatych kluczowych wynikéw z badania ARCHES

Badanie ARCHES; HR (95% Cl)

Czas do Czas do pogorszenie

rPFS w; ogorszenia = objawow ze stron Gl
Populacja DCO € TINAT TSSE TCR pogorszen! ) V' orogresji bolu
BICR jakosci zycia  uktadu moczowego we BPISF
wg FACT-P wg QLO-PR25 g
S
- N X 0,38 0,49 0,39 0,92 0,88 0,96
[Tp}
g (0,31;0,48)| (0,37, 0,65) | (0,33;0,47) | (0,80; 1,07), (0,73; 1,05) (0,83; 1,10),
o~
- 0,39 0,28 0,52 0,28 0,96 0,88 0,92
(0,30; 0,50)| (0,20; 0,40) | (0,33; 0,80) | (0,22;0,36) | (0,81;1,14) (0,72; 1,08) (0,78; 1,07)
e}
—
IS 0,25 0,39 0,25 0,18
LVD S X X X
S [(0,14;0,46)| (0,18; 0,82) | (0,07;0,91) | (0,10; 0,32
5
—
0,43 0,27 0,59 0,32
HVD X X X
(0,33; 0,57) (0,18; 0,40) | (0,37;0,95) | (0,24; 0,41)
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Tabela 45.
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Tabela 46.

9.3. Bezpieczenstwo enzalutamidu

Analiza bezpieczenstwa wnioskowane] interwencji wzgledem ADT wykonana na podstawie
badania ARCHES i ENZAMET wykazafta, iz profil bezpieczeristwa ENZ jest akceptowalny.

W ramach ogodlnej oceny profilu bezpieczenstwa na podstawie badania ARCHES
(DCO: 14.10.2018) czestos¢ wystepowania zdarzen w grupie ENZ+ADT vs ADT wyniosta
odpowiednio:

e AE prowadzgce do zgonu ogdtem: 2,4% vs 1,7%;

e SAE zwigzane z badanym lekiem ogdtem: 3,8% vs 2,8%

e SAE ogdtem: 18,2% vs 19,5%;

e SAE o0 >3 stopniu nasilenia: 14,7% vs 15,7%;

e AE zwigzane z badanym lekiem ogodtem: 53,0% vs 46,7%;

e AE zwigzane z badanym lekiem prowadzace do przerwania leczenia ogétem: 2,8% vs
2,1%;

e AE ogdtem: 85,1% vs 85,9%;

e AE 0 >3 stopniu nasilenia: 24,3% vs 25,6%;

e AE prowadzace do przerwania leczenia ogdtem: 7,2% vs 5,2%;

e AE prowadzace do redukcji dawki badanego leku: 4,4% vs 1,9%;

e AE prowadzace do tymczasowego zaprzestania stosowania badanego leku: 7,3% vs
6,3%.

Sposrod wszystkich AE prowadzacych do zgonu w grupie ENZ+ADT, zaden ze zgondw nie zostat
oceniony przez badacza jako zwigzany z leczeniem. W grupie kontrolnej jedno zdarzenie
(ogdlne pogorszenie zdrowia fizycznego) zostato ocenione przez badacza jako zwigzane
z leczeniem.
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Dla gtéwnych grup zdarzen rdznice istotng statystycznie miedzy grupami odnotowano

wytgcznie w przypadku AE zwigzanych z badanym lekiem oraz AE prowadzacych do redukcji
dawki badanego leku.

Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozgdanych o dowolnym stopniu nasilenia w grupie
ENZ+ADT nalezaty uderzenia gorgca (27,1%), zmeczenie (19,6%) i bol stawdw (12,2%). Z kolei
w grupie PLC+ADT byty to uderzenia goraca (22,3%), zmeczenie (15,3%) i bol plecow (10,8%).

Dla zadnego z poszczegdlnych zdarzen niepozgadanych (w ocenie uwzglednione te zdarzenia,
ktére wystapity u =25% chorych w ktérejkolwiek grupie) nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami.

9.4. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez dane ze strony EMA,
FDA, ADRReports oraz WHO UMC. Nalezy mie¢ na uwadze, ze przedstawione informacje
dotyczg zastosowania leku Xtandi™ niezaleznie od wskazania, przez co moga obejmowac nie
inne wskazania objete rejestracja.

Szczegdblne ostrzezenia i $rodki ostroznosci zawarte w ChPL Xtandi™ i dokumencie FDA
dotyczyty przede wszystkim zachowania szczegdlnej ostroznosci w przypadku leczenia chorych
z napadami drgawek lub z ryzykiem ich wystgpienia czy mozliwosci wystgpienia PRES podczas
terapii ENZ. Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane (okreslone jako bardzo czeste tj.
wystepujgce =1/10 chorych) obejmowaty: uderzenia gorgca, nadci$nienie, astenie, zmeczenie
i upadek.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC réwniez sg spdjne
z przedstawionymi w analizie na podstawie badan wtgczonych i wskazujg, iz w przypadku terapii
ENZ najczesciej wystepujg zaburzenia z kategorii zaburzen ogdlnych i standw w miejscu
podania, nowotwordw fagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbieli i polipéw),
zaburzen uktadu nerwowego, zaburzen zotagdka i jelit, urazow, zatruc¢ i powikfan po zabiegach
oraz zaburzen w wynikach badan diagnostycznych.

9.5. Whnioski

Enzalutamid jest silnym inhibitorem przekazywania sygnatéw przez receptor androgenowy.
Terapia ENZ zmniejsza wzrost komdrek raka prostaty, moze powodowac $mierc tych komorek
oraz regresje nowotworu. Lek ten ma ugruntowang skutecznos$¢ i bezpieczenstwo w leczeniu
chorych mHSPC. Jest to terapia preferowana przez wszystkie organizacje publikujgce wytyczne
kliniczne leczenia taka prostaty.

Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy wynikow ENZ+ADT wzgledem ATD u chorych na
MHSCP mozna stwierdzi¢, iz terapia z zastosowaniem enzalutamidu pozwala istotnie statycznie
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wydtuzy¢ czas przezycia chorych. Leczenie ENZ wydtuza takze czas do progresji radiograficznej
lub  zgonu, progresji  klinicznej,  pierwszego  zastosowania nowego leczenia
przeciwnowotworowego, pierwszego wystgpienia objawowego zdarzenia zwigzanego

z uktadem kostnym czy wystapienia opornosci na kastracje. | EGcTczNGNGEEEEEE
.

Obserwowane zdarzenia niepozadane sg znane i spdjne z poznanym dotychczas profilem
bezpieczenstwa ENZ.

W zwigzku z powyzszym stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie Xtandi™ w praktyce
klinicznej i nalezy go uznac za wysoce skuteczng metode dostepng obecnie w terapii.
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10. Dyskusja

Wyniki poréwnania bezposredniego przeprowadzonego w ramach niniejszej analizy wskazuja,
iz terapia enzalutamidem pozwala istotnie statycznie wydtuzyé czas przezycia chorych
w poréwnaniu z ADT. Leczenie ENZ wydtuza takze czas do progresji radiograficznej lub zgonu,
progresji klinicznej, pierwszego zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego,
pierwszego wystgpienia objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem = kostnym
czy wystgpienia opornosci na kastracje, w poréwnaniu z ADT. Efekty te obserwowano
w populacji catkowitej, a takze populacji z matg objetoscig choroby (LVD) oraz z duzg objetoscia
choroby (HVD). Dla pozostatych lekdw, ktore stanowig komparator dla ENZ+ADT w populacji
LVD nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych interwencje badang i komparator,

dlatego w ramach niniejszego raportu przeprowadzono metaanalize sieciowa. || GcHzc

Wiarygodnos¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan. W ramach przegladu
systematycznego zidentyfikowano tgcznie 2 badania RCT dotyczgce oceny enzalutamidu
w populacji wnioskowanej tj. ARCHES i ENZAMET. Z kolei dla komparatoréw wtgczono 5 badan:
STAMPEDE-2, LATITUDE, TITAN, STAMPEDE-4 i HORRAD. Ogdlna ocene ryzyka btedu
systematycznego w badaniach ARCHES i ENZAMET oceniono jako niskie. W badaniach dla
komparatoréow ryzyko to oceniono réowniez jako niskie w przypadku badan LATITUDE i TITAN
oraz jako umiarkowane w przypadku badan STAMPEDE-2, STAMPEDE-4 i HORRAD.

Wiarygodnos$¢ zewnetrzng analizy okreslono jako srednig. W raporcie dla populacji docelowej
uwzgledniono jedynie badania randomizowane. Nie odnaleziono badarn dotyczgcych
skutecznosci  praktycznej ibezpieczenstwa praktycznego (np. rejestrow  chorych)
dla enzalutamidu stosownego u chorych LVD i HVD. Nalezy réwniez podkresli¢, ze uzupetniajgca
ocena bezpieczenstwa oparta na dodatkowych danych, tj. dokumentach odnalezionych na
stronach FDA i EMA oraz zgtoszeniach z bazy ADRReports, ktére w pewnym sensie mogg
odzwierciedla¢ bezpieczenstwo terapii w warunkach praktyki klinicznej. W zwigzku z tym
populacja, dla ktérej opracowano wyniki moze zosta¢ uznana za reprezentatywna, a wyniki
korncowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej praktyce kliniczne;.

W badaniu ARCHES i ENZAMET chorzy w grupie badanej stosowali enzalutamid w skojarzeniu
z ADT. W badaniu ARCHES chorzy w grupie kontrolnej stosowali ADT+PLC. Z kolei w badanu
ENZAMET chorzy w grupie kontrolnej otrzymywali ADT w skojarzeniu z NSAA, przy czym
w badaniu ENZAMET terapia NSAA obejmowata bikalutamid, nilutamid lub flutamid. W ramach
niniejszej analizy przyjeto zatozenie, zgodnie z ktorym terapie stosowane w ramach NSAA
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traktowano jako rownowazne z PLC. Zgodnie z tym twierdzeniem w badaniu ENZAMET
poréwnywano skutecznos¢ ENZ+ADT vs ADT. Zatozenie to opiera sie na fakcie, ze terapie NSAA
majg ograniczong skutecznos¢ w odniesieniu do czasu przezycia chorych [Sathianathen 2020].
Jest to rowniez podejscie, ktére przyjeto w odnalezionych przeglgdach systematycznych
z metaanalizg wynikéw badan poréwnujgcych ENZ+ADT z grupa kontrolng, w ktoérej chorzy
stosowali ADT + NSAA (np. Mandel 2023, Chen 2020). Nalezy rowniez zauwazy¢, ze w czesci
badan dla komparatora dozwolone byto stosowanie terapii NSAA, przy czym nie zawsze
okreslono jaki lek byt dopuszczony do stosowania z puli niesteroidowych antyandrogendw oraz
ilu chorych ostatecznie go stosowato. W zwigzku z powyzszym zaproponowane podejscie
wydaje sie zasadne.

Na postawie metaanalizy badan ARCHES i ENZAMET stwierdzono, iz u mezczyzn chorych na
mHSCP terapia enzalutamidem przyczynita sie do znamiennego statystycznie wydtuzenia czasu
przezycia w poréwnaniu z ADT.

Nalezy rowniez podkresli¢, ze w grupie ENZ+ADT ryzyko wystgpienia objawowego zdarzenia
zwigzanego z uktadem kostnym byto ok. dwukrotnie nizsze niz w grupie ADT. Uktad kostny
zostaje czesto zajety przez przerzuty nowotworowe (nowotwor, ktéry rozprzestrzenia sie
z jednej czesci ciata na inne), a nowotwory wywodzgce sie m.in. z prostaty majg szczegdlng
naturalng tendencje do rozprzestrzeniania sie do kosci. Spadek jakosci zycia i ostatecznie zgon
sg gtéwnie spowodowane powiktaniami kostnymi iich pdzniejszym leczeniem. Czeste zdarzenia
zwigzane z uktadem kostnym obejmujg patologiczne ztamania, ucisk rdzenia kregowego,
naswietlanie lub operacje kosci [sSRMP Zoledronic acid accord]. Powikfania kostne, tj. bdl kosci
i patologiczne ztamania, wigzg sie z pogorszeniem jakosci zycia izwiekszonymi kosztami
leczenia dla chorego oraz systemu opieki zdrowotnej. Dolegliwosci bélowe stanowig jeden
z gtéwnych objawow choroby przerzutowej. Nalezy zauwazy¢, ze wyniki analizy wrazliwosci
czasu do progresji bolu przy zastosowaniu klinicznie istotnych kryteriow progowych tj. czasu do
progresji bolu zdefiniowanej jako wzrost o 22 pkt. w stosunku $redniej wartosci poczgtkowej
wg BPI-SF wykazaty na istotne statystycznie opdznienie czasu do progresji bélu w przypadku
najsilniejszego bolu oraz nasilenia bélu w grupie ENZ+ADT w pordwnaniu z grupg ADT (badanie
ARCHES). Dla mediany czasu do pierwszego pogorszenia wyniku (TTFD) w przypadku oceny
najgorszego bolu i nasilenia bolu wg BPI-SF réwniez odnotowano istotnie korzystniejsze wyniku
w grupie leczonej enzalutamidem w poréwnaniu do grupy ADT.

Kolejnym waznym aspektem zwigzanym z rakiem prostaty sg objawy ze strony uktadu
moczowego. Objawy te mogg pojawi¢ sie w wyniku progresji guza lub byé wynikiem
wprowadzonego leczenia [Biers 2017]. Objawy, takie jak czeste oddawanie moczu,
powszechnie wystepujg u mezczyzn po zastosowaniu poczgtkowego leczenia, a z czasem moga
ulega¢ poprawie, sta¢ sie trwatym efektem niepozgdanym leczenia lub nasila¢ sie
wraz z wiekiem chorego [Faithfull 2011; Quek 2005]. Utrzymanie jakosci zycia chorych oraz
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kontrola objawow stanowig wazny element leczenia mHSPC. Na podstawie wynikdéw badania
ARCHES stwierdzono, iz skojarzenie ENZ z ADT nie ma istotnego wptywu na pogorszenie
objawow ze strony uktadu moczowego wg zmodyfikowanego kwestionariusza QLQ-PR25.
Z kolei $redni wynik jakosci zycia wg kwestionariusza FACT-P na poczatku badania w grupie
badanej byt wysoki i utrzymywat sie na wysokim poziomie w czasie trwania badania. Dodanie
ENZ do ADT nie miato negatywnego wptywu na jakos$¢ zycia chorych wg FACT-P.

Odnotowane zdarzenia niepozgdane byty znane, w wiekszosci tatwe do opanowania i spdjne
z poznanym dotychczas profilem bezpieczenstwa ENZ. W przypadku NMA odstgpiono od oceny
bezpieczenstwa. W badaniach nie przedstawiono wynikow wyrazonych jako time-to-event
w odniesieniu do bezpieczenstwa, ktérych analizowanie w ramach NMA wydaje sie by¢
najbardziej odpowiednie w przypadku badan onkologicznych o réznych okresach obserwacji.
Odstgpiono od poréwnywania zmiennych dychotomicznych tj. czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych ze wzgledu na wspomniane wyzej rozbieznosci w okresie obserwacji miedzy
badaniami. Nalezy réwniez zauwazy¢, ze badania RCT czesto nie zapewniajg odpowiedniej mocy
statystycznie do wykrywania niekorzystnego wptywu interwencji ze wzgledu na rekrutacje
chorych niskiego ryzyka lub matg czesto$¢ odnotowanych zdarzen. Dlatego podejscie NMA do
porownania wynikdéw w zakresie bezpieczenstwa roznych interwencji podlega ograniczeniom
metodologicznym i moze nie zapewnia¢ istotnych wynikdw, szczegdlnie w badaniach
onkologicznych.

Do analizy wtaczono takze przeglady systematyczne, w ktorych przedstawiono wyniki dla
populacji HVD i LVD. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wyniki opublikowane w odnalezionych
opracowaniach wtérnych mogg nie uwzglednia¢ najnowszych danych z badan ARCHES
i ENZAMET. Najnowsze dane z tych badan zostaty opublikowane w 2023 roku, dla znacznie

dtuzszych okreséw obserwacji (OBS). |

N \Vigkszos¢

whnioskow autoréow byta zbiezna z wynikami zaprezentowanymi w raporcie.

Chorzy z rakiem przerzutowym majg gorsze rokowanie w poréwnaniu z chorymi w stadium
lokalnie zaawansowanym lub rakiem ograniczonym do gruczotu krokowego. W Polsce rak
gruczotu krokowego jest pierwszym co do czestosci wystepowania nowotworem u mezczyzn
[KRN 2023]. Wedtug danych z rejestru SEER (ang. Surveillance, Epidemiology and End Results),
5-letnie przezycie chorych z przerzutami odlegtymi w momencie rozpoznania raka prostaty
wynosi jedynie 30% [Noone 2018]. Z kolei mediana przezycia catkowitego u chorych z nowo
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rozpoznanym rakiem prostaty z przerzutami, ktorzy zostali rozpoznani w latach 2004-2012
wyniosta 25 miesiecy [Bernard 2017].

Rak gruczofu krokowego powoduje znaczne obnizenie jakosci zycia, zwigzane z obcigzeniem
fizycznym i psychicznym chorego i jego rodziny. Progresja choroby wigze sie z potencjalnie
powaznymi komplikacjami dla chorych. Objawy przerzutowego raka prostaty obejmujg miedzy
innymi bdél kosci, zmeczenie i powikfania ze strony uktadu moczowego. Istotnym aspektem
choroby jest jej oddziatywanie na psychike chorego, zaréwno w trakcie diagnozy, jak i pdzniej,
podczas progresji choroby oraz trwania leczenia. Samo leczenie obarczone jest znacznym
ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych wptywajacych istotnie na codzienne
funkcjonowanie chorego. Do najpowszechniej wystepujgcych zalicza sie zmeczenie, objawy
ze strony przewodu pokarmowego oraz zaburzenia funkcji seksualnych. Obcigzenie chorobg
i dziatania niepozgdane zwigzane z podjetym leczeniem oznaczajg, ze mezczyzni z mHSPC
czesto doswiadczajg obnizenia jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQL) [Hall 2019].

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi standardowe leczenie mHSPC opiera sie na 5 lekach, ktére
obejmujg: enzalutamid, octan abirateronu, apalutamid, darolutamid i docetaksel. Mimo, ze
ostatnie lata przyniosty przetom w leczeniu zaawansowanego raka stercza, szczegdlnie
u chorych na mHSPC, to skutecznos¢ terapii wcigz mozna zwiekszy¢ poprzez udostepnienie
chorym lekéw, ktére obecnie w wielu krajach stanowig standard, a ich skuteczno$¢ zostata
poparta wysokiej jakosci dowodami naukowymi.

Populacja wnioskowana obejmuje chorych z mHSCP z duzg objetoscig (HVD) choroby z
przeciwskazaniami do docetakselu i octanu abirateronu oraz z matg objetoscig choroby (LVD).
Dla populacji HVD, u ktérej nie mozna zastosowaé DOC i ABI, np. ze wzgledu na stan zdrowia
czy tolerancje leczenia, jedyng terapig finansowang w warunkach polskich jest ADT w
monoterapii. Jak wskazujg aktualne wytyczne kliniczne nie jest to leczenie optymalne.
Dopuszcza sie zastosowanie ADT w monoterapii wytgcznie, gdy istniejg przeciwwskazania do
terapii skojarzonej. Z kolei w populacji LVD mozliwe do zastosowania opcje terapeutyczne
obejmujg apalutamid, octan abirateronu oraz radioterapie. W populacji LVD nie zaleca sie
stosowania docetakselu, jest to terapia rekomendowana w populacji z duzg objetoscig choroby
[ASCO 2023, NCCN 2023].

Nalezy zauwazy¢, ze octan abirateronu jest zarejestrowany u nowo zdiagnozowanych chorych
z mHSCP z grupy wysokiego ryzyka i jest stosowany w skojarzeniu ze steroidami, ktore moga
by¢ zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych [ChPL Zytiga®]. Prawdopodobienstwo
wystgpienia zdarzen niepozgdanych jest wieksze podczas dfuzszego stosowania
kortykosteroidéw (ponad 2-3 miesiecy) lub powtarzanych, krétkich kursow leczenia. Wyzsza
dawka kortykosteroidow wigze sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych.
Potencjalne zdarzenie niepozadane raportowane podczas stosowania GKS obejmujg m.in.
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osteoporoze, przyrost masy ciata czy zakazenia. Ponadto wykazano, ze przy dtugotrwatym
stosowaniu, GKS mogg powodowac szereg zdarzen niepozgdanych, do ktérych nalezg m.in.
zmiany w metabolizmie tkanki kostnej, zaburzenia immunologiczne, zwiekszenie ryzyka
hiperglikemii i cukrzycy, niekorzystny wptyw na nastrdj i funkcje poznawcze oraz ostabienie
miesni [Auchus 2014]. Podczas stosowania octanu abirateronu nalezy regularnie monitorowacé
stan chorego. Octan abirateronu moze bowiem powodowac¢ nadcisnienie, hipokaliemie i zastoj
ptyndw, co jest nastepstwem zwiekszenia stezert mineralokortykosteroiddéw wynikajgcego
z hamowania CYP17. Podczas leczenia nalezy co 2 tygodnie przez 3 miesigce, a nastepnie co
miesigc monitorowac cisnienie krwi, stezenie potasu w osoczu, zastdj ptyndw (przyrost masy
ciata, obrzeki obwodowe) i inne objawy przedmiotowe i podmiotowe zastoinowej
niewydolnosci serca i korygowac nieprawidtowosci. Stosowanie glikokortykosteroidéw moze
rowniez nasila¢ hiperglikemie, dlatego nalezy czesto badad stezenie glukozy we krwi u chorych
z cukrzyca. Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania octanu abirateronu u chorych,
u ktérych stan schorzen wspodtistniejgcych moze ulec pogorszeniu w wyniku zwiekszenia
ci$nienia tetniczego, hipokaliemii (np. u stosujgcych glikozydy nasercowe) lub zastoju ptynéw
(np. u chorych z niewydolnoscig serca), ciezkiej lub niestabilnej dtawicy piersiowej, niedawno
przebytego zawatu serca lub arytmii komorowej oraz u chorych z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek [ChPL Zytiga®]. W _zwigzku z powyzszym octan abirateronu moze nie by¢

odpowiedni dla wszystkich chorych, w tym dla chorych z cukrzycg, stabg kontrolg glikemii,

niewydolnoscig serca lub z zastojem ptyndw w organizmie. Nalezy zauwazy¢, ze leczenie

enzalutamidem nie wymaga jednoczesnego stosowania GKS, co oznacza ze chorzy poddani tej
terapii nie sg narazenia na dziatania niepozgdane zwigzane z terapig GKS.

W przypadku radioterapii kluczowym wyzwaniem jest dobranie odpowiednich maksymalnych
dawek promieniowania docierajgcych do komodrek nowotworowych przy jednoczesnej
minimalizacji uszkodzen zdrowej tkanki. Powodzenie radioterapii w zwalczaniu guza zalezy
gtéwnie od catkowitej dawki podanej w trakcie leczenia, za$ tolerancja na promieniowanie
tkanek prawidtowych stanowi pewne ograniczenie w doborze maksymalnych dawek.
Wykorzystywane promieniowanie jonizujgce w radioterapii powoduje uszkadzanie struktur
komorkowych, odpowiedzialnych za podstawowe procesy komérkowe. Wraz ze wzrostem
catkowitej dawki promieniowania wzrasta prawdopodobienstwo rozwoju toksycznosci. Relacje
dawka-odpowiedz promieniowania dla normalnych tkanek majg proég przy niskich dawkach -
ktore nie wywotujg reakcji - i nasycajg sie przy wysokich dawkach. Niewielkie zmiany w dawce
powodujg stosunkowo duze rdznice w toksycznosci. PdZne powiktania majg charakter
postepujacy i zazwyczaj nieodwracalny [Rzewuska 2021].

Z kolei leczenie apalutamidem moze by¢ zwigzane ze skornymi zdarzeniami niepozgdanymi.
W badaniach klinicznych dziatania niepozgdane w postaci wysypki skornej zgtaszano u 26%
chorych leczonych apalutamidem. Wysypki skérne stopnia 3. (zdefiniowane jako pokrycie >30%
powierzchni ciata) zgtaszano podczas leczenia apalutamidem u 6% chorych. Wysypka skérna
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doprowadzita do przerwania leczenia apalutamidem u 7% chorych. Dodatkowo obserwowano
takze wystgpienie choroby niedokrwiennej serca i niedokrwiennego zaburzenia naczyniowego
mozgu, w tym zdarzenia prowadzgce do zgonu [ChPL Erleada®].

Waznym aspektem przy wyborze terapii jest rowniez jej profil toksycznosci sercowo-
naczyniowej. Nalezy podkresli¢, ze w wytycznych kardio-onkologicznych wydanych przez
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne podkreslono, ze enzalutamid cechuje sie korzystnym
profilem bezpieczenstwa w kontekscie toksycznosci sercowo-naczyniowej, szczegdlnie w
porownaniu z ABIi APA. W wytycznych ESC wskazano, ze niewydolnos¢ serca wystepuje czesciej
(czestosc¢ od 1 do <10%) w przypadku ABI i APA niz w przypadku ENZ (czestos¢ niewydolnosci
serca nieznana/niemozliwa do oceny). Dodatkowo w przypadku enzalutamidu ryzyko
wydfuzenia QTcF < 10 ms jest niskie. Aspekt ten jest kluczowy, poniewaz zdarzenia sercowo-
naczyniowe sg czestg przyczyng zgondw chorych na raka prostaty [ESC 2022].

Szczegoty przedstawiono ponizej.
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Rysunek 13.
Profil toksycznosci sercowo-naczyniowej zwigzana z terapig deprywacji androgendw

HTN '‘HG/DM: HF IHD/MI AF QT

GnRH agonist

Goserelin . ® ® ® .
Histrelin ® .

Leuprorelin L] [ ]

Triptorelin @ - .
GnRH antagonist

Degarelix . L] [ ] [ ] ] ]

Relugolix @ . . [ ]

I* generation antiandrogens

Bicalutamide ® @ ® ® °

Flutamide L] L]

Nilutamide

©

27 generation
androgen deprivation therapy

Apalutamide @ @ ®
. ®

Darolutamide

ONONO)

Enzalutamide @ [ ]
Androgen metabolism inhibitor

Abiraterone® @ @ @ @ O .

e Very common: z10% incidence & Uncommon: 0.1% to < |% incidence

@ Commeon: 1% to <10% incidence @ Rare: <0.1% incidence

AF, ang. atrial fibrillation — migotanie przedsionkow, T QTc, ang. corrected QT interval prolongation — skorygowane
wydtuzenie odstepu QT, HG, ang. hyperglycaemia — hiperglikemia, DM, ang. diabetes mellitus — cukrzyca HF, ang.
heart failure — niewydolnos$¢ serca, IHD, ang. ischaemic heart disease — choroba niedokrwienna serca, Ml, ang.
myocardial infarction — zawat mies$nia sercowego, GnRH, ang. gonadotropin-releasing hormone — hormon
uwalniajgcy gonadotropiny

Dziatania niepozgdane zgtaszane w wielu badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu leku do obrotu
uporzadkowano wedtug kategorii w MedDRA i czestosci wystepowania. Jezeli czestos¢ wystepowania jest nieznana
lub nie mozna jej oszacowac na podstawie dostepnych danych, pozostawiono puste miejsce

2 terapia deprywacjg androgendw moze wydtuza¢ odstep QTc. U chorych z czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu
QT w wywiadzie oraz u chorych otrzymujgcych jednoczesnie produkty lecznicze, ktére mogg wydtuzac odstep QT,
przed rozpoczeciem leczenia lekarze powinni oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka, w tym mozliwos$¢ wystgpienia
zaburzen rytmu serca typu torsade de pointes

b zwiekszone ryzyko wydtuzenia odstepu QTc w potaczeniu z terapig deprywaciji androgendw. Rycina opracowana
na podstawie informacji o zaleceniach EMA i FDA

Zrédto: ESC 2022




@ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu
NAHTA < ) g g 202

krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Na konferencji Kontrowersje w Urologii i Uroonkologii Wydawnictwa Termedia, lek. Anna Czech
z Katedry i Kliniki Urologii Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie zaprezentowata wyktad
dotyczacy leczenia chorych na hormonowrazliwego raka stercza z przerzutami (mHSPC).
Specjalistka zwrdcita uwage, ze choc¢ ostatnie lata przyniosty przetom w leczeniu
zaawansowanego raka stercza, szczegdlnie u chorych na mHSPC, to skutecznos¢ terapii wcigz

mozna poprawi¢. Jak podkreslita, w Polsce skutecznosé leczenia mozna poprawi¢ poprzez

udostepnienie chorym lekdéw, ktére obecnie w wielu krajach stanowig standard,
aich skutecznos$¢ zostata poparta wysokiej jakosci dowodami naukowymi. Lek. Anna Czech
wskazata na konieczno$¢ jak najszybszego wprowadzenia mozliwosci wyboru rdoznych form
leczenia skojarzonego w Polsce [Czech 2021].

W dokumencie opracowanym przez Polskie Towarzystwo Urologiczne, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie urologii oraz Fundacje Eksperci dla Zdrowia wskazano, iz istniejg wyrazne dowody
na to, ze wcigz wielu chorych jest nieusatysfakcjonowanych z uzyskanych efektéw leczenia
i wymaga profesjonalnego wsparcia w czasie diagnozy i leczenia raka gruczotu krokowego.
Biorgc pod uwage, iz nowotwodr ztosliwy gruczotu krokowego stanowi jeden z najczesciej
rozpoznawanych posréd wszystkich nowotwordow w Polsce, a zachorowalnos¢ na raka gruczotu
krokowego od konca ubiegtego wieku systematycznie wzrasta, istnieje koniecznos¢ pilnego
wprowadzania zmian organizacyjno-finansowych, ktérych oczekiwanym rezultatem bedzie
zapewnienie chorym szerokiej dostepnosci zaréwno do diagnostyki chordb nowotworowych,
jak i do leczenia wysokiej jakosci [PTU 2019, PTU 2019a].

Podsumowujac, wyniki przedstawione w niniejszym raporcie wskazujg, ze zastosowanie
enzalutamidu u chorych na mHSCP pozwala istotnie statycznie wydtuzy¢ czas przezycia
chorych, nie powodujac przy tym znacznych dziatan niepozgdanych, ktére mogtyby pogorszyé
jakos¢ zycia chorych. W zwigzku z powyzszym zasadnym jest stosowanie w praktyce i objecie
finansowaniem ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Xtandi™ w leczeniu dorostych
mezczyzn chorych na hormonowrazliwego raka prostaty z przerzutami.
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11. Zataczniki

11.1. ARCHES - analiza wrazliwosci

Po analizie pierwotnej (data odciecia: 14.10.2018 r.) zaslepienie w badaniu zostato zniesione, a chorzy w grupie PLC + ADT mogli rozpocza¢ leczenie
ENZ. tgcznie 180 (31,3%) z 576 chorych w grupie PLC + ADT rozpoczeta leczenie ENZ. Reszta chorych kontynuowata pierwotnie przypisane leczenie.
Autorzy analizy przeprowadzili dodatkowo analize wrazliwosci, ktdra miata skorygowac efekt zmiany leczenia w grupie ADT + PLC.

Tabela 47.
Wyniki z badania ARCHES — analiza wrazliwosci

ENZ+ADT ADT
Badanie Mediana OBS —— HR
I opulacja i
[l DCO PEee Mediana (95% Cl) [mies.] MICIEIENEE(E) (95% Cl)

[mies.]

0s

44 .6 mies.
Data odciecia: 28.05.2021

TP n/o (n/o; n/o) 574 47,7 (43,3; n/o) 576 | 0,57(0,45;0,70) | TAK; p<0,001

ARCHES
(Armstrong 2022)

rPFS wg IA

44 6 mies.
Data odciecia: 28.05.2021

ARCHES

VArm et on o007} TP 49,8 (47,28; n/o) 574 n/o(23,37; n/o) 576 | 0,55(0,44;0,67) TAK

TPSA [mies.]

; / 9, ’ ’ ’ ;YU
’ \rmst; ong 2022) Data OdCiQCia: 28.05.2021
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11.2. ARCHES — wyniki w podgrupach

Rysunek 14.
Wyniki koncowego OS z badania ARCHES; DCO: 28.05.2021 r.

100 e ENZA + ADT
S0 o == FEO + ADT
= 80
o 70
= 0+
ﬁ 50
E 40 4 EMZA + ADT  FBO + ADT
.g * x;’?h'atll]l maonths \'NETDE NE} 148, ]'Nli NE}
= 20 ! .
HR {95% CI} 0.66 {0.63 to 0.BT)
10 | Stratified log-rank test <001
T T T T T T T T T T
1] & 12 18 24 30 36 42 48 b4 60
Time (months)
Mo st risk:
ENZA +ADT 574 BEB B58 BBl B35 GB16 498 470 467 445 427 412 3096 384 316 204 120 49 17 3 1
PBO + ADT E76 GEB4 G548 530 G511 48D 468 435 404 385 363 338 322 301 232 164 B0 26 4 1 1
B
Subgroup ENZA + ADT PBO + ADT Median HR (95% CI)
No. (E) No. (E] (ENZA/PBO; months)
All subgroups 574 (154) 576 (202) MNR/NR HH 0.66 (0.53 to 0.81)
Age < 65 years 148 (39) 152 (52} 54.2/NR —.— 0.58 (0.38 to 0.88)
Age = 65 years 426 (115) 424 (150} MR/NR —.— 0.68 (0.54 to 0.87)
Geographic region—Europe 341 (100) 344 (129) 54.2/NR i 0.70 (0.54 to 0.90)
Geographic region—North America 86 (200 77 (28] NR/50.3 —— 0.48 (0.27 to 0.85)
Geographic region—RoW 147 (34) 155 (45) NR/NR —a—H 0.69 (0.44 to 1.08)
ECOG status 0 at baseline 448 (112) 443 (143} MNR/NR i 0.67 (0.52 to 0.86)
ECOG status 1 at baseline 125 142) 133 (59) NR/45.9 —a— 0.65 (0.44 to 0.97)
Gleason score at initial diagnosis < 8 171 (38) 187 (51) NR/NR —a— 0.68 (0.44 to 1.04)
Gleason score at initial diagnosis = 8 386 (108) 373 (145) NR/49.7 [l 0.61(0.48 to 0.79)
Disease localization at baseline—bone only 268 (64) 245 (84) MR/NR —— 0.59 (0.43 to 0.82)
Disease localization at baseline—soft tissue only 51{12) 45 (9) MR/NR I = 1.13 (0.48 to 2.69)
Disease localization at baseline—bone and soft tissue 217 (72) 241 (1086} NR/44.3 —a— 0.62 (0.46 to 0.84)
Baseline PSA value at or below overall median 291(72) 303 (97) NR/NR —— 0.68 (0.50 to 0.93)
Baseline PSA value above overall median 2749 (B82) 259 (105} MNR/M48.3 —.— 0.63 (0.47 to 0.84)
Low volume of disease 220 {35) 203 (46) NR/NR —] 0.66 (0.43 to 1.03)
High volume of disease 354(119) 373 (156} NR/45.9 —-u— 0.66 (0.52 to 0.83)
No prior docetaxel therapy 471 (124) 474 (165) MR/NR HE— 0.64 (0.51to 0.81)
Prior docetaxel therapy 103 {30} 102 (37) MR/NR — 1 0.74 (0.46 to 1.20)
Previous use of ADT or orchiectomy 535 (144) 515 (179} NR/NR HaH 0.67 (0.54 to 0.83)
No previous use of ADT ar orchiectomy 3a (100 611(23) MNR/NR —0 | 0.57 (0.27 to 1.20)
T T T T
0.0 0.5 1.0 15 2.0
Favors ENZA + ADT Favors PBO + ADT

Zrédto: Armstrong 2022
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Rysunek 15.
Wyniki koncowego rPFS z badania ARCHES; DCO: 14.10.2018 r.

A
100
304
20 Enzalutamide + ADT
70
= 604
"E L. S W
Q- ap-
204 Median, months (@53 CII
Enzalutamide + ADT  NR (MR to NRI
209 Placebo + ADT 12.0 (16610 22.24
104 HR 0.39 (.30 to 0.504
P < 001
T T T T T T T T T T
o 3 G 9 12 15 21 24 27 30 33
Maonths
No. st risk
Enzalutamide + ADT 574 B16 433 370 256 144 23 4 1 a o
Placefrn + ADT 576 B11 445 34 131 106 m o o a o
B
Subgroup Enzalutamide + ADT Placebo + ADT HR {35% 1::"i
MNo. of patients (E}  Mo. of patients (E)
All patients 574191) 576 {201) F=— l 0.39 (0.30 to 0.501
Age < 65 years 14g121) 152 (58} — | 0.28 (017 to 0.471
Age = 65 years 426 (70) 424 {143} e 0.44 (0.33 to 0.58]
Geographic ragion - Europe 341 (55) 344 {122} e l 0.42 (0.31 to 0.58]
Geographic region — North America 26 (14} 77 29} e— | 0.30 (0,16 to 0.571
Geographic region - rest of the world 147 (22) 155 i50) —-— 0.40 (0.24 to 0.66]
ECOG status 0 at bassline 442 (87) 443 {148) e l 0.38 (0.23 to 0.51]
ECOG statuz 1 at baseline 125 (24) 133 (55} —— | 0.43 (0,27 to 0.70)
Gleason score at initial diagnosis < 8 171121) 187 147} —— | 0.42 (0.25 to 0.701
Gleason score at initial diagnosis = 8 386 [B5) 373 {151} e 0.26 (0.27 to 0.48)
Dis=ase localization at baseline - bone only 268 (35) 245 (32) e | 0.33(0.22 to 0.49)
Disease localization at bassline — soft tissus only 51 (5} 451120 |—0—|—| 0.42 (0,15 to 1.20)
Disease localization at bassline — bone and soft tissus 217 (50) 241 {104} -— 0.42 (0.30 to 0.601
Baseline PSA value at or below averall median 2831041 305 (28] e | 0.38 (0.26 to 0.54]
Bassaline PSA value above overall median 279 (500 269 {104} e | 0.41 (0,30 to 0.58)
Low velume of disease 220014) 203 (47} e— 0.25 (0,14 to 0.46)
High volume of diseasa 3540770 373 {154} | | 0.43 (0,33 to 0.57)
Mo prior docetaxel therapy 471 (70) 474 {166) e | 0.37 (0.28 to 0.49]
Prior docstaxel therapy 1031021 102 (35) —— 0.52 (0,30 to 0.89)
Previous use of ADT or orchiectomy 535 (28] 5151173} e | 0.41 (032 to 0.531
Mo previous use of ADT or orchisctomy 39030 611220 — | 0.19 (0,06 to 0.62]
T T T T T
0.0 0.5 1.0 15 E.U
- >
Favors Favors
Enzalutamide + ADT Placebo + ADT

Zrédto: Armstrong 2019
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11.3. Wykresy forest-plot dla metaanaliz

11.3.1. Czas przezycia catkowitego — wariant podstawowy

11.3.1.1. Populacja TP (TP)

Rysunek 16.
Czas przezycia catkowitego; metaanaliza wynikdw badan ARCHES i ENZAMET (parametr HR)
Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
ARCHES -0.42 011 583% 066[053 082 L
EMNZAMET -0.81 013 41.7% O060([047 0F7] L
Total (95% CI) 100.0% 0.63 [0.54, 0.75] +
Heterogeneity: Chi®=0.28, df=1 (F =060}, F=0% 0o o 0 e

Testfar overall effect 2= 5.45 (P < 0.00001) Favours [experimentall] Favours [control]

11.3.1.2. Chorzy z matg objetoscig choroby (LVD)

Rysunek 17.
Czas przezycia catkowitego; metaanaliza wynikéw badan ARCHES i ENZAMET (parametr HR)
Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
ARCHES -0.42 023 431% 0B6[0.42,1.03] —l
EMZAMET -0.67 0.2 A649% 051 [0.35, 0.76] -
Total (95% CI) 100.0% 0.57 [0.42, 0.77] ‘
Heterageneity: Chi®= 067, df=1 {P=0.41% F= 0% o 0 0 100

Test for overall effect: 2= 3.73 (P= 00002} Favours [experimental] Favaurs [control]

11.3.1.3.  Chorzy z duzg objetoscig choroby (HVD)

Rysunek 18.
Czas przezycia catkowitego; metaanaliza wynikéw badan ARCHES i ENZAMET (parametr HR)
Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
ARCHES -0.42 012 B92% 0.66([052 0.83]
EMZAMET -0.37 018 308% 0.69([0.49 098 —
Total (95% CI) 100.0% 0.67 [0.55, 0.81] L
Heterogeneity: Chi*=0.05, df=1 (P =082}, F=0% oo o1 0 00

Testfor overall effect 2= 4.05 (P = 0.0001) Favours [experimental] Favours [control]
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11.3.2. Czas przezycia catkowitego — wariant dodatkowy

11.3.2.1. Populacja TP (TP)

Rysunek 19.
Czas przezycia catkowitego; metaanaliza wynikéw badan ARCHES i ENZAMET (parametr HR)

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% Cl I, Fixed, 95% CI
ARCHES -086 011 583% 047 [046 071] L 3
EMZAMET -081 013 41.7% 060[047 077 &
Total (95% CI) 100.0% 0.58 [0.49, 0.69] [
Heterogeneity; Chi®=0.09, df=1 (P = 0.77); F= 0% ) t f i
Testfar overall effect Z=6.42 (P = 0.00001) 0.01 01 10 100

Favours [experimental] Favours [control]

11.3.2.2. Chorzy z matg objetoscig choroby (LV)

Rysunek 20.
Czas przezycia catkowitego; metaanaliza wynikéw badan ARCHES i ENZAMET (parametr HR)

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
ARCHES -0.56 011 768% 0.57[0.46 0.71]
EMZAMET -0.67 02 232% 0.51[0.35 0.76] —=—
Total (95% CI) 100.0% 0.56 [0.46, 0.67] L 3
Heterogeneity: Chi*= 0.23, df=1 (P = 0.63); F= 0% f t f |
Test for overall effect: £=6.08 (P = 0.00001) 0.01 01 o 1oo

Favours [experimental] Favours [contral]

11.3.2.3. Chorzy z duzg objetoscig choroby (HV)

Rysunek 21.
Czas przezycia catkowitego; metaanaliza wynikéw badan ARCHES i ENZAMET (parametr HR)
Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI I, Fixed, 95% Cl
ARCHES -0.86 011 T28% 057[0.46, 071] | ]
EMZAMET -037 018 27 3% 0E9([0.49 098] —
Total (95% CI) 100.0% 0.60 [0.50, 0.72] ’
Heterageneity: Chf=0.81, df=1 (P=0.37) F=0% f t t {
Testfor overall effect Z=5.42 (F = 0.00001) 0.0 01 10 100

Favours [experimental] Favours [control]
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11.3.3. Czas do progresji PSA (TPSA)

11.3.3.1. Populacja TP (TP)

Rysunek 22.
Czas do progresji PSA; metaanaliza wynikow badan ARCHES i ENZAMET (parametr HR)
Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
ARCHES -1.27 012 481% 0.28[0.22, 0.36] L &
EMZAMET -0.92 011 90.9% 0.40[0.32, 0.49] k
Total (95% CI) 100.0% 0.34 [0.24, 0.47] <&
Heterogeneity: Tau®= 0.05; Chi*=4.62, df=1(P=0.03), F=78% f t t |
Test for overall effect: Z=6.24 (P = 0.00001) 0.01 0.1 10 100

Favours [experimental] Favours [control]
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11.4. I

Tabela 48.

11.42. IS

Tabela 49.
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11.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne
Tabela 50
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla enzalutamidu w populacji docelowej

Numer
identyfikacyjny

Data a .
Status Sponsor Metodyka ) Data zakoriczenia
rozpoczecia

National Institutes of Health

China ARCHES: A Multicenter,
Phase 3, Randomized,
Double-blind, Placebo

Controlled Efficacy and Safety Eksperymentzfulne, z Ocena §kute?znosm
Study of Enzalutamide Plus grupami bezpieczenistwa
o Clinical Trials: Aktywne, nie Astellas Pharma réwnolegtymi, stosowania ENZ + ADT w Wrzesien .
Androgen Deprivation A . . . ) Czerwiec 2024
NCT04076059 rekrutujgce China, Inc. randomizowane, poréwnaniu z PLC + ADT u 2019
Therapy (ADT) Versus Placebo L
. ) ) poczwornie chorych na mHSPC
Plus ADT in Chinese Patients zaslepione, fazy Il (populacja chiriska)
With Metastatic Hormone P »1azy populac '
Sensitive Prostate Cancer
(mHSPC)

Data ostatniego wyszukiwania: 25.07.2023 r.
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11.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 51.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan dla enzalutamidu

Wyn||.<| w Wl Ert Wyniki w bazie
. bazie The Cochrane
Zapytanie . Embase .
Medline [ab, i, kw] Library
[All Fields] i [All text]
("prostatic" OR "prostate") 265 056 355673 26 832

("cancer" OR "cancers" OR "carcinoma" OR

"carcinomas" OR "tumor" OR "tumors" OR

"tumour" OR "tumours" OR "tumoral" OR

"neoplasm" OR "neoplasms" OR "neoplasia” 5222 353 5 444 409 275 223

OR "neoplasias" OR "neoplastic" OR

"malignancy" OR "malignancies" OR
"malignant")

#1 AND #2 215478 284914 19384

("hormone-sensitive" OR "hormone
sensitive" OR "hormone-dependent" OR
"hormone dependent" OR "androgen-
dependent" OR "androgen dependent" OR
"androgen-sensitive" OR "androgen

£,
Q
A
>
a
]
a

sensitive" OR "castration-naive" OR 23127 23965 1668
"castration naive" OR "castration-sensitive"
OR "castration sensitive" OR "castrate
naive" OR "non-castrate" OR "non castrate"
OR "hormone-naive" OR "hormone naive")
#3 AND #4 8092 9699 957
("mHSPC" OR "HSPC" OR "ADPC") 2 385 4 958 263
#5 OR #6 10 067 13 828 1014
A
% ("enzalutamide" OR "xtandi" OR
3 "MDV3100" OR "MDV 3100" OR "MDV- 3197 6 972/1 983
g 3100")
=
#7 AND #8 463 977 188
#9 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim n/d 632 n/d

AND [medline]/lim)

Apublikacje odnalezione w bazie CENTRAL: 184, w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba trafien
wynosita: Cochrane Reviews: 4

Adodatkowo zastosowano deskryptor tn

Data wyszukiwania: 26.06.2023 r.



https://www.embase.com/
https://www.embase.com/
https://www.embase.com/
https://www.embase.com/
https://www.embase.com/
https://www.embase.com/
https://www.embase.com/
https://www.embase.com/
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Tabela 52.
Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane Library i Embase wraz z liczbg publikac;ji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan dla komparatoréow

Wyniki w bazie Wynik w bazie U 0 e
: . The Cochrane
Zapytanie Medline Embase .
[All Fields] [ab, ti, kw] Library
Y [All text]
("prostatic" OR "prostate") 265 056 355673 26 832

("cancer" OR "cancers" OR "carcinoma" OR

"carcinomas" OR "tumor" OR "tumors" OR

"tumour" OR "tumours" OR "tumoral" OR

"neoplasm" OR "neoplasms" OR "neoplasia” 5222353 5 444 409 275 223

OR "neoplasias" OR "neoplastic" OR

"malignancy" OR "malignancies" OR
"malignant")

#1 AND #2 215478 284914 19 384

("hormone-sensitive" OR "hormone sensitive"
OR "hormone-dependent" OR "hormone
dependent" OR "androgen-dependent" OR
"androgen dependent" OR "androgen-
sensitive" OR "androgen sensitive" OR

2,
(8)
D
>
a
o
a

"castration-naive" OR "castration naive" OR 23127 23965 1 668
"castration-sensitive" OR "castration
sensitive" OR "castrate naive" OR "non-
castrate" OR "non castrate" OR "hormone-
naive" OR "hormone naive")
#3 AND #4 8092 9 699 957
("mHSPC" OR "HSPC" OR "ADPC") 2 385 4958 263

#5 OR #6 10 067 13 828 1014

("radiotherapy" OR "radiotherapies" OR
"radiation" OR "irradiation" OR "bioradiant"
OR "bucky ray" OR "bucky therapy" OR "radio

therapy" OR "radio treatment" OR 2 348 663 1502 6337 104 834
"radiotreatment” OR "radiohypophysectomy"
OR "radiology" OR "roentgen" OR "rontgen"
OR "x ray" OR "x-ray")

2
O
c
% ("abi OR "Zytiga" OR "CB 7630" OR
"abiraterone" "Zytiga" " " AN
E "CB-7630" OR "CB7630") 3244 6797 1124
("apalutamide" OR "Erleada" OR "ARN-509" AN
OR "ARN 509" OR "ARN509") >14 1136 264
#8 OR #9 OR #10 2351658 1509 461 105 836

#7 AND #11 1639 2 166 476"



https://www.embase.com/
https://www.embase.com/
https://www.embase.com/
https://www.embase.com/
https://www.embase.com/
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Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wyniki w bazie Wynik w bazie
Zapytanie Medline Embase

[All Fields] [ab, ti, kw]

5'; ("random" OR random* OR "randomised" OR
:'é "randomized" OR "RCT" OR "blind" OR blind* 1930204 2 289 224MAN n/d
s OR "mask" OR mask*)
#12 AND #13 290 475 n/d
#14 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim n/d 302 n/d

AND [medline]/lim)

Apublikacje odnalezione w bazie CENTRAL: 459, w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba trafien
wynosita: Cochrane Reviews: 15, Cochrane Protocols: 0, Cochrane Clinical Answers: 2

Adodatkowo zastosowano deskryptor tn

AAdodatkowo zastosowano deskryptor it

Data wyszukiwania: 26.06.2023 r.

11.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 53.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w bazach

dodatkowych dla enzalutamidu

Baza Strategia Wynik

EMA Xtandi 85

(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu enzalutamide 152

ADRReports Xtandi 1
(Europejska baza danych zgtoszen o
podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekéw) enzalutamide 1

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

WHOUME Xtandi 1

(Centralna baza danych Swiatowej Organizagj
Zdrowia, zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych dziatan niepozadanych lekow)

o enzalutamide 1
http://www.vigiaccess.or

EDA Xtandi 21

(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm enzalutamide 51



http://www.ema.europa.eu/
http://www.vigiaccess.org/
http://www.fda.gov/default.htm
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Strategia

The U.S. National Institutes of Health (Xtandi OR enzalutamide) AND
https://clinicaltrials.gov, (Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer)

15

EU Clinical Trials Register (Xtandi OR enzalutamide) AND
www.clinicaltrialsregister.eu (Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer)

18

URPLWMIPB* Xtandi

(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,

Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl enzalutamid

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 25.07.2023 r.



http://www.clinicaltrialsregister.eu/
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11.4. Charakterystyka przegladdw systematycznych wtgczonych do analizy

Tabela 54.

Charakterystyka przegladdw systematycznych wigczonych do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja AOTMIT /
skala AMSTAR 2

Badanie?®

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioskil?

Cook: 4/5 (brak petnej
strategii wyszukiwania)
Klasyfikacja
AOTMIT: IA
Skala AMSTAR 2:
Przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Mutlu 2023

Baza PubMed;
Baza Science of Web;
Clinicaltrials.gov;

Data przeszukania baz:
15.07.2019 .

Dodatkowo przeszukano zrodta
abstraktow konferencyjnych American
Society of Clinical Oncology (ASCO) i
European Society for Medical
Oncology (ESMO) z 3 ostatnich lat
oraz wyniki opublikowane na stronach
internetowych dotyczace badan
klinicznych.

Okreslenie optymalnego podejscia
do terapii mHSPC.

Do NMA wtaczono tacznie 10 badan oceniajgcych terapie stosowane w leczeniu
mHSPC. Analize NMA przeprowadzono dla populacji catkowitej z mHSPC, a takze dla
podgrup o matej i duzej objetosci choroby oraz podgrupy nieleczonej docetakselem.

Populacja high-volume (HVD)

W  podgrupie chorych z HVD wskazano, ze ABI+ADT ma najwieksze
prawdopodobienstwo bycia najlepsza metodg leczenia pod wzgledem catkowitego
przezycia.

Populacja nieleczona uprzednio docetakselem

W podgrupie chorych nieleczonych wcze$niej DOC wskazano, ze ENZ+ADT ma
najwieksze prawdopodobienstwo bycia najlepsza metoda leczenia pod wzgledem
catkowitego przezycia.

Wyniki NMA wskazuja, ze ENZ+ADT jest istotnie statystycznie lepszy od ADT: HR=0,533
(95% Crl 0,375; 0,756) pod wzgledem OS.

Populacja low-volume (LVD)

W  podgrupie chorych z LVD wskazano, ze ENZ+ADT ma najwieksze
prawdopodobienstwo bycia najlepszg metoda leczenia pod wzgledem catkowitego
przezycia.

Wyniki NMA wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pod wzgledem OS
pomiedzy:

e ENZ+ADT vs APA+ADT: HR= 0,639 (95% Crl 0,275; 1,485);

. ENZ+ADT vs ABI+ADT: HR= 0,595 (95% Crl 0,309; 1,174);

16 W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.45.2023.14.DR z dnia 4 stycznia 2024 r. analiza zostata uzupetniona o opracowania wtdrne Lee 2023 oraz Zhou 2023.
17°'W przypadku danych dotyczacych skutecznosci w tabeli opisano wytgcznie wnioski dotyczace populacji wnioskowanej (HVD i LVD) i terapii stanowigcych komparator dla

analizowanej interwencji.
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Badanie?®

Kryteria Cook /

Klasyfikacja AOTMIT /

skala AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioskit”

Jian 2023

e  RT+ADT vs ENZ+ADT: HR= 1,586 (95% Crl 0,891; 2,829).

Wyniki przegladu wskazujg, ze ENZ lub miejscowa RT w skojarzeniu z ADT mogg by¢
oferowane jako opcja leczenia pierwszego rzutu u chorych na mHSPC z LVD. Ze wzgledu
na najwieksze prawdopodobienstwo bycia najlepsza terapig pod wzgledem poprawy
0S, preferowanym schematem moze by¢é ENZ+ADT.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:

Przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Baza PubMed;
Baza Embase;
Baza Cochrane CENTRAL;

Data przeszukania baz:
do listopada 2022 r.

Poréwnanie skutecznosci terapii
mHSPC. Poréwnanie skutecznosci
terapii stosowanych u chorych
z mHSPC z chorobg o duzej i matej
objetosci. Ocena bezpieczenstwa
wszystkich terapii.

Do NMA wtaczono tacznie 12 badan oceniajgcych terapie stosowane w leczeniu
mHSPC, w tym 10 badan, w ktérych przedstawiono wyniki dla populacji HVD i 9 dla LVD.
Analize NMA przeprowadzono dla populacji catkowitej z mHSPC, a takze dla podgrup o
matej i duzej objetosci choroby.

Populacja high-volume (HVD)

W podgrupie chorych z HVD wskazano, ze wszystkie terapie skojarzone wigzaty sie z
lepszg poprawg OS i rPFS w poréwnaniu z ADT z lub bez standardowego
niesteroidowego antyandrogenu (SNA).

Wyniki NMA wskazujg, ze ENZ+ADT jest istotnie statystycznie lepszy od ADT+SNA:
HR=0,71 (95% Crl 0,59; 0,85) pod wzgledem OS.

Wyniki NMA wskazujg, ze ENZ+ADT jest istotnie statystycznie lepszy od ADT+SNA:
HR=0,44 (95% Crl 0,37; 0,53) pod wzgledem rPFS.

W rankingu SUCRA skumulowane prawdopodobieristwo bycia najlepsza terapig pod
wzgledem OS i rPFS w przypadku ENZ+ADT wyniosto odpowiednio 45% (6. miejsce) i
58% (4. miejsce).

Populacja low-volume (LVD)

Wyniki NMA wskazuja na brak istotnych statystycznie rdznic pod wzgledem OS
pomiedzy:

. ENZ+ADT vs APA+ADT: HR=1,06 (95% Crl 0,62; 1,78);

. ENZ+ADT vs ABI+ADT: HR=0,70 (95% Crl 0,47; 1,04).

Wyniki NMA wskazujg na brak istotnych statystycznie rdznic pod wzgledem rPFS
pomiedzy ENZ+ADT vs APA+ADT: HR=0,83 (95% Crl 0,47; 1,45).

Wyniki NMA wskazuja, ze ENZ+ADT jest istotnie statystycznie lepszy od ABI+ADT:
HR=0,55 (95% Crl 0,39; 0,79) pod wzgledem rPFS.

W rankingu SUCRA skumulowane prawdopodobieristwo bycia najlepsza terapig pod
wzgledem OS i rPFS w przypadku ENZ+ADT wyniosto odpowiednio 79% (2. miejsce) i
85% (2. miejsce).
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja AOTMIT /
skala AMSTAR 2

Badanie?®

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioskit”

Analiza bezpieczenstwa

W ramach analizy bezpieczenstwa przedstawiono pordwnanie terapii skojarzonych
wzgledem ADT+SNA. W wiekszosci przypadkéw nie stwierdzono istotnej statystycznie
réznicy miedzy terapiami skojarzonymi a ADT+SNA pod wzgledem czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych ogdtem. Zwrdcono uwage, ze wszystkie terapie
skojarzone zwiekszaty natomiast ryzyko zdarzen niepozadanych o >3. stopniu nasilenia
w poréwnaniu z ADTSNA.

Stwierdzono, ze terapia ENZ+ADT charakteryzowata sie stosunkowo duza czestoscig
wystepowania zmeczenia (OR: 1,84; 95% Crl 1,41; 2,40), drgawek (OR: 15,4; 95% Crl
0,86; 267,0) i nadcisnienia tetniczego (OR: 2,02; 95% Crl 1,58; 2,60) w poréwnaniu z
ADTSNA. Istotng statystycznie réznice miedzy ENZ+ADT a ADT+SNA stwierdzono w
przypadku zmeczenia i nadci$nienia, natomiast czesto$¢ wystepowania drgawek i
neutropeni nie réznita sie istotnie statystycznie miedzy grupami.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
Mandel 2023 i AOTMIT: IA
Hoeh 20238

Skala AMSTAR 2:
Przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Baza PubMed;
Baza MEDLINE;
Baza Embase;
Baza Web of Science;
Baza Scopus;
Baza Cochrane;

Data przeszukania baz:
9.04.2022r.

Dodatkowo przeszukano zrodta
abstraktow konferencyjnych
Genitourinary Cancer Symposium - GU
ASCO.

Zidentyfikowanie opcji
terapeutycznych stosowanych w
leczeniu mHSPC i okreslenie pozycji
w rankingu terapii tréjlekowych i
dwulekowych. Poréwnanie terapii
stosowanych u chorych z mHSPC z
chorobg o duzej i matej objetosci
oraz poréwnanie terapii
dwulekowych z tréjlekowymi.

Do NMA wtaczono tacznie 10 badan oceniajgcych terapie stosowane w leczeniu
mHSPC, w tym 9 badan, w ktérych przedstawiono wyniki dla populacji HVD i LVD.
Analize NMA przeprowadzono dla populacji catkowitej z mHSPC, a takze dla podgrup o
matej i duzej objetosci choroby.

Populacja high-volume (HVD)

W podgrupie chorych z HVD wskazano, ze wszystkie terapie skojarzone powodowaty
wydtuzenie OS w poréwnaniu z monoterapig ADT. W rankingu prawdopodobierstwa
uzyskania maksymalnej korzysci pod wzgledem OS terapia ENZ+ADT zajeta 4. miejsce
(prawdopodobienstwo wyniosto 44%).

Wyniki metaanalizy wskazuja, ze ENZ+ADT jest istotnie statystycznie lepszy od ADT:
HR=0,71 (95% ClI: 0,59; 0,85) pod wzgledem OS.

Populacja low-volume (LVD)

W podgrupie chorych z LVD wskazano, ze stosowanie ENZ+ADT, APA+ADT i ABI+ADT
skutkowato wydtuzeniem OS w pordéwnaniu z monoterapia ADT. W rankingu

prawdopodobienstwa uzyskania maksymalnej korzysci pod wzgledem OS terapia
ENZ+ADT zajeta 2. miejsce (prawdopodobieristwo wyniosto 81%).

18 Przeglad systematyczny Hoeh 2023 stanowi aktualizacje i uzupetnienie do przegladu systematycznego Mandel 2023. Przedstawiono w nim aktualizacje NMA o wyniki

stratyfikowane wg objetosci choroby.
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Kryteria Cook /

Badanie?® Klasyfikacja AOTMIT /
skala AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioskit”

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:
Przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Wang 2023

Baza Medline;
Baza Embase;
Baza Cochrane Central;
ClinicalTrials.gov;

Data przeszukania baz:
1.07.2022 .

Poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa roznych metod
leczenia mHSPC.

Do NMA wtaczono tacznie 10 badan oceniajgcych terapie stosowane w leczeniu
mHSPC. Analize NMA przeprowadzono dla populacji catkowitej z mHSPC, a takze dla
podgrup o matej i duzej objetosci choroby.

Populacja high-volume (HVD)

W podgrupie chorych z HVD wskazano, ze

Wyniki metaanalizy wskazuja, ze ENZ+ADT jest istotnie statystycznie lepszy od ADT:
HR=0,655 (95% Cl: 0,487; 0,886) pod wzgledem OS.

W rankingu prawdopodobienstwa bycia najlepszg terapig pod wzgledem poprawy OS
terapia ENZ+ADT zajeta 3. miejsce, natomiast monoterapia ADT 7.miejsce.

Populacja low-volume (LVD)

W podgrupie chorych z LVD wskazano, ze ENZ+ADT i APA+ADT maja najwieksze
prawdopodobienstwo bycia najlepsza terapig pod wzgledem poprawy OS.

Wyniki metaanalizy wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic pod wzgledem OS
pomiedzy:

. ABI+ADT vs ENZ+ADT: HR=1,42 (95% CI 0,54; 4,06);

. APA+ADT vs ENZ+ADT: HR=0,97 (95% CI 0,42; 2,45);

Wyniki metaanalizy wskazujg, ze ENZ+ADT jest istotnie statystycznie lepszy od RT+ADT
pod wzgledem OS. Dla poréwnania RT+ADT vs ENZ+ADT wartos¢ HR= 1,27 (95% Cl 1,57,
3,07).

W rankingu prawdopodobieristwa bycia najlepszg terapig pod wzgledem poprawy OS
terapia ENZ+ADT zajeta 2. miejsce, natomiast terapie ABI+ADT, APA+ADT i RT+ADT
odpowiednio 4., 1.1 5. miejsce.

Analiza bezpieczeristwa

Wyniki metaanalizy wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pod wzgledem AE
o wysokim stopniu nasilenia pomiedzy:

e  ABI+ADT vs ENZ+ADT: OR=1,98 (95% Cl| 0,78; 5,27);

e APA+ADT vs ENZ+ADT: OR=0,78 (95% CI 0,38; 1,62);

e RT+ADT vs ENZ+ADT: OR=0,57 (95% CI 0,28; 1,18).

Z kolei dla poréwnania ENZ+ADT vs PLC/brak leczenia/ADT+SNA warto$¢ OR=1,81 (95%
Cl 1,18; 2,77). Rdznica byta istotna statystycznie na niekorzys¢ ENZ+ADT.

W rankingu prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapig pod wzgledem czestosci
wystepowania AE o 3.-5. stopniu nasilenia 1., 2., 3., 4.,i 5. miejsce zajeta odpowiednio
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monoterapia ADT, RT+ADT, APA+ADT, ENZ+ADT i ABI+ADT. Najnizej w rankingu znalazty
sie schematy oparte o DOC.

Cook: 5/5

Klasyfikacja
AOTMIT: 1A

Skala AMSTAR 2:

Riaz 2023

Przeglad o bardzo

niskiej jakosci

Baza Medline (przez Ovid);
Baza Embase (przez Ovid);
Baza Cochrane (przez Ovid);

Data przeszukania baz:
16.06.2022 .

Nastepnie wdrozono ,zywe”
automatyczne wyszukiwanie z
cotygodniowymi aktualizacjami w celu
identyfikacji nowych dowoddw w
miare ich udostepniania.

Ocena skutecznosci wspotczesnych
opcji leczenia systemowego u
chorych na mCSPC w klinicznie

istotnych podgrupach.

Do NMA wtaczono tacznie 10 badan oceniajgcych terapie stosowane w leczeniu
mCSPC. Analize NMA przeprowadzono dla populacji catkowitej z mHSPC, a takze dla
podgrup o matej i duzej objetosci choroby.

Populacja high-volume (HVD)

W przypadku NMA dla podgrupy chorych z HVD wyniki wskazujg, ze:

. ENZ+ADT jest istotnie statystycznie lepszy od ADT: HR=0,66 (95% CI 0,52; 0,83)
pod wzgledem OS.

. ENZ+ADT jest istotnie statystycznie lepszy od ADT: HR=0,43 (95% Cl 0,33; 0,56)
pod wzgledem PFS.

W rankingu prawdopodobieristwa bycia najlepszg terapig pod wzgledem poprawy OS i

PFS (SUCRA) terapia ENZ+ADT zajeta odpowiednio 3. i 2. miejsce, natomiast

monoterapia ADT w obu rankingach zajeta ostatnie, tj. 7. miejsce.

Populacja low-volume (LVD)

W przypadku NMA dla podgrupy chorych z LVD wyniki wskazujg na brak istotnych

statystycznie réznic pod wzgledem OS pomiedzy:

. ENZ+ADT vs ABI+ADT: HR=1,11 (95% CI 0,67; 1,85);

. ENZ+ADT vs APA+ADT: HR=1,27 (95% CI 0,70; 2,33);

W rankingu prawdopodobieristwa bycia najlepszg terapig pod wzgledem poprawy OS

(SUCRA) terapia ENZ+ADT zajeta 3. miejsce, natomiast terapie ABI+ADT i APA+ADT

odpowiednio 2. i 1. miejsce.

W przypadku NMA dla podgrupy chorych z LVD wyniki wskazuja, ze pod wzgledem PFS:

. ENZ+ADT jest istotnie statystycznie lepszy od ABI+ADT: HR=0,52 (95% CI 0,27;
0,99);

. nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w przypadku poréwnania ENZ+ADT
vs APA+ADT: HR=0,69 (95% CI 0,32; 1,49);

W rankingu prawdopodobieristwa bycia najlepsza terapia pod wzgledem poprawy PFS

(SUCRA) terapia ENZ+ADT zajeta 1. miejsce, natomiast terapie ABI+ADT i APA+ADT

odpowiednio 4. i 2. miejsce.

Analiza bezpieczeristwa

Wyniki metaanalizy w populacji ogdtem wskazujg, ze:

. ENZ+ADT jest istotnie statystycznie lepszy od ABI+ADT: RR=0,69 (95% CI 0,56;
0,85);
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. nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w przypadku poréwnania ENZ+ADT
vs APA+ADT: RR=0,80 (95% CI 0,63; 1,01);

. nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w przypadku poréwnania ENZ+ADT
vs ADT: RR=0,95 (95% CI 0,78; 1,16);

. ENZ+ADT jest istotnie statystycznie gorszy od ADT+NSAA: RR=1,32 (95% CI 1,17,
1,49);

W rankingu prawdopodobienstwa bycia najlepszg terapig pod wzgledem czestosci

wystepowania AE o >3. stopniu nasilenia (SUCRA) 1., 2., 3., 4., i 5. miejsce zajeta

odpowiednio terapia ADT+NSAA, ENZ+ADT, monoterapia ADT, APA+ADT, i ABI+ADT.

Najnizej w rankingu znalazly sie schematy oparte o DOC.

Do NMA wtaczono tacznie 11 badan oceniajgcych terapie stosowane w leczeniu
mHSPC. Analize NMA przeprowadzono dla populacji catkowitej z mHSPC, a takze dla
podgrup o matej i duzej objetosci choroby.

Populacja high-volume (HVD)

W przypadku NMA dla podgrupy chorych z HVD w analizie nie uwzgledniono
interwencji badanej (ENZ+ADT), uwzgledniono jedynie ENZ w terapii trojlekowej

(ENZ+DOC+ADT).
Monoterapia ADT w rankingu SUCRA byta na ostatnim miejscu i miata najnizsze
Baza PubMed; prawdopodobienstwo bycia najlepsza terapig pod wzgledem poprawy OS i PFS sposrod
Cook: 5/5 Baza Web of Science; ocenianych terapii.
Klasyfikacja Baza Scopus; Ocena korzysci ze stosowania terapii | Populacja low-volume (LVD)
Yanagisawa AOTMIT: 1A Data przeszukania baz: trojlekowych w poréwnaniu z W przypadku NMA dla podgrupy chorych z LVD w analizie nie uwzgledniono interwengji
2022 Skala AMSTAR 2: kwiecien 2022 r. dostepnymi schematami leczenia badanej (ENZ+ADT), uwzgledniono jedynie ENZ w terapii trojlekowej (ENZ+DOC+ADT).
Przeglad o bardzo Dodatkowo przeszukano zrédta chorych na mHSPC. Terapia ABI+ADT w rankingu SUCRA byfa na 1. miejscu i miata najwyzsze
niskiej jakosci abstraktéw konferencyjnych ASCO prawdopodobieristwo bycia najlepszg terapig pod wzgledem poprawy 0S. Z kolei w
i ESMO. rankingu prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapig pod wzgledem poprawy PFS

terapia ABI+ADT byta na 3. miejscu.

Analiza bezpieczeristwa

W rankingu prawdopodobieristwa bycia najlepsza terapig pod wzgledem czestosci
wystepowania AE ogdétem 1., 2., 3., i 4. miejsce zajeta odpowiednio terapia ABI+ADT,
ENZ+ADT, ADT i APA+ADT.

Z kolei w rankingu prawdopodobieristwa bycia najlepszg terapig pod wzgledem

czestosci wystepowania AE o ciezkim stopniu nasilenia 1., 2., 3., i 4. miejsce zajefa
odpowiednio terapia ENZ+ADT, ADT, APA+ADT i ABI+ADT.
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Menges 2022

Mori 2022

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: 1A

Skala AMSTAR 2:
Przeglad o niskiej
jakosci

Baza Medline;
Baza Embase;
Baza Cochrane Central;
ClinicalTrials.gov;

Data przeszukania baz:

25.02.2020 r. oraz aktualizacja:

1.03.2022r.

Ocena skutecznosci klinicznej
w zakresie przezycia i HRQolL,
bezpieczenstwa oraz stosunku
korzysci do ryzyka terapii
stosowanych w leczeniu mHSPC.

Do NMA wtaczono tacznie 10 badan oceniajgcych terapie stosowane w leczeniu
mHSPC. Analize NMA przeprowadzono dla populacji catkowitej z mHSPC, a takze dla
m.in. podgrup o matej i duzej objetosci choroby.

Analiza podgrup wykazata korzys¢ w zakresie OS zaréwno u chorych na mHSPC z HVD,
jak i LVD w przypadku ABI+ADT, ENZ+ADT i APA+ADT w poréwnaniu z monoterapia
ADT.

W przypadku ENZ+ADT nie stwierdzono réznicy w zmianie wynikéw kwestionariuszy
FACT-P, BPI-SF (nasilenie bolu i ucigzliwosé dolegliwosci bdlowych) i EQ-VAS wzgledem
wartosci poczatkowej u chorych na mHSPC z HVD, jak i LVD w poréwnaniu z
monoterapig ADT.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:
Przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Baza PubMed;
Baza Web of Science;
Baza Scopus;

Data przeszukania baz:
maj 2020 r.

Poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa obecnie dostepnych
metod leczenia mHSPC.

Do NMA wtgczono tacznie 9 badan oceniajgcych terapie stosowane w leczeniu mHSPC.
Analize NMA przeprowadzono dla populacji catkowitej z mHSPC, a takze dla podgrup o
matej i duzej objetosci choroby.

Populacja high-volume (HVD)

W podgrupie chorych z HVD wskazano, ze W pordwnaniu z ADT, stosowanie ENZ
skutkowato znamienng poprawa PFS — HR=0,70 (95% Crl 0,65; 0,76). Zgodnie z analizg
rankingu leczenia ENZ miat najwieksze prawdopodobieristwo uzyskania maksymalnego
PFS.

W rankingu prawdopodobieristwa bycia najlepsza terapig pod wzgledem poprawy OS
terapia ENZ+ADT zajeta 4. miejsce, natomiast monoterapia ADT 5. miejsce.

W rankingu prawdopodobienstwa bycia najlepszg terapig pod wzgledem poprawy rPFS
terapia ENZ+ADT zajeta 1. miejsce, natomiast monoterapia ADT odpowiednio 5.
miejsce.

Populacja low-volume (LVD)

W podgrupie chorych z LVD wskazano, ze jedynie ENZ wykazat znamienng poprawe OS
w poréwnaniu z ADT (HR=0,69; 95% Crl 0,55; 0,87). W pordwnaniu z ADT stosowanie
ENZ, APA i ABI skutkowato znamienng poprawg PFS — odpowiednio HR=0,58 (95% Crl
0,51; 0,65), HR=0,64 (95% Crl 0,53; 0,78) i HR=0,67 (95% Crl 0,58; 0,78).

Wedtug analizy rankingu leczenia ENZ miat najwieksze prawdopodobieristwo
zapewnienia maksymalnego OS i PFS.

W rankingu prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapig pod wzgledem poprawy OS
terapia ENZ+ADT zajefa 1. miejsce, natomiast terapie ABI+ADT i APA+ADT odpowiednio
2.1 3. miejsce.
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Wenzel 2022

Chen 2020

W rankingu prawdopodobienstwa bycia najlepsza terapig pod wzgledem poprawy PFS
terapia ENZ+ADT zajeta 1. miejsce, natomiast terapie ABI+ADT i APA+ADT odpowiednio
3.i2. miejsce.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: 1A
Skala AMSTAR 2:
Przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Baza PubMed, Medline;
Baza Embase;
Baza Web of Science;
Baza Scopus;

Baza Cochrane;

Data przeszukania baz:
01.10.2020 .

Poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii
systemowych w mHSCP na
podstawie badar RCT, w tym ocena
OS w subpopulacji chorych matg i
duzg objetoscia choroby.

Do metaanalizy wtaczono 7 badan RTC. Pierwsza cze$¢ analizy sktadata sie z 7 badan, w
ktdrych tacznie brato udziat 6 639 chorych, a druga czes¢ analizy uwzgledniata 5 badan,
w ktorych tacznie uczestniczyto 4 462 chorych.

Pierwsza czes$¢ analizy wykonano w oparciu o standardowg NMA. Na podstawie
wynikéw analizy stwierdzono, ze w przypadku chorych z HVD najskuteczniejsza terapiag
jest octan abirateronu, natomiast w przypadku chorych z LVD najlepszy okazat sie
enzalutamid.

W drugiej czesci analizy poréwnywano mediany OS. Najdtuzszg mediane OS uzyskano
dla octanu abirateronu (50,1 mies.), a dla DOC 45,9 mies. oraz ADT w monoterapii 34,0
mies. Mediana OS wsrdod chorych z LVD leczonych DOC wyniosta 69,5 mies. w
poréwnaniu z 67,7 mies. dla chorych stosujgcych ADT w monoterapii.

Autorzy podkreslili, ze wyniki standardowej NMA mogty zawyzy¢ skutecznosci leczenia,
zamiast skupia¢ sie na medianie czasu trwania OS, co moze stanowi¢ wazniejszy
kliniczny punkt koricowy.

Zwrécono uwage, ze wyniki NMA roznig sie od przedstawionych w publikacji
Sathianathen 2020, w ktérym enzalutamid zajat pierwsze miejsce zaréwno pod
wzgledem mHSPC o duzej, jak i matej objetosci choroby. Réznice w rankingach wynikow
w porownaniu z poprzednimi NMA mogg by¢ bezposrednio zwigzane z dojrzatoscia
danych i czasem trwania obserwacji.

Cook: 5/5
Klasyfikacja AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:
Przeglad o bardzo
niskiej jakosci

MEDLINE
Data przeszukania: od 1966 r. do
wrzesnia 2019 r.

EMBASE przez OVIDSP
Data przeszukania: od 1974 r. do
wrzes$nia 2019 r.

Cochrane Central Register of
Controlled Trials
Data przeszukania: od 1948r. do
wrzes$nia 2019 r.

Clinical Trial.gov
Data przeszukania: od 1999 r. do
wrzes$nia 2019 r.

Poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa obecnie
stosowanych terapii skojarzonych u
chorych na mHSPC i okreslenie
optymalnego leczenia w tej
populacji.

Do metaanalizy wigczono 16 badan RCT. W publikacji wykazano, ze stosowanie terapii
ADT w skojarzeniu z docetakselem, octanem abirateronu, enzalutamidem lub
apalutamidem wigzato sie ze znacznym wydtuzeniem FFS i OS w poréwnaniu z ADT w
monoterapii u chorych na mHSCP. Jako najbardziej skuteczne terapie wskazano octan
abirateronu i enzalutamid.

Populacja high-volume (HVD)

Wedtug SUCRA prawdopodobienstwo bycia najlepsza terapia pod wzgledem poprawy
OS terapia ENZ+ADT wyniosto 41% i zajeta 4. miejsce w rankingu, natomiast
monoterapia ADT zajefa 5. miejsce (ostatnie).

Wedtug SUCRA prawdopodobienstwo bycia najlepsza terapia pod wzgledem poprawy
FFS terapia ENZ+ADT wyniosto 67% i zajefa 2. miejsce w rankingu, natomiast
monoterapia ADT zajeta 5. miejsce (ostatnie).

Populacja low-volume (LVD)
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Sathianathen
2020

Dodatkowo przeszukano odniesienia
bibiliograficzne badan wtaczonych.

Data ostatniego przeszukania: 25
wrzesien 2019 r.

Wedtug SUCRA prawdopodobienstwo bycia najlepsza terapig pod wzgledem poprawy
OS terapia ENZ+ADT wyniosto 82% i zajeta 1. miejsce w rankingu. Z kolei terapie
ABI+ADT oraz APA+ADT zajety odpowiednio 3. i 2. Miejsce w rankingu.

Wedtug SUCRA prawdopodobienstwo bycia najlepsza terapia pod wzgledem poprawy
FFS terapia ENZ+ADT wyniosto 76% i zajeta 2. miejsce w rankingu. Z kolei terapie
ABI+ADT oraz APA+ADT zajety odpowiednio 1. i 3. Miejsce w rankingu.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki wskazuja, ze sposréd poréwnywanych terapii, enzalutamid w potaczeniu z ADT
charakteryzowat sie najnizszym ryzykiem wystgpienia gorgczki neutropenicznej i
zwiekszenia aktywnosci AIAT.

Cook: 5/5
Klasyfikacja AOTMIT: IA
Skala AMSTAR 2:
Przeglad o niskiej
jakosci

Baza The Cochrane Library;
Baza Medline;
Baza Embase;
Science-Direct;
HTA database;
Web of Science;

abstrakty konferencyjne
opublikowane od stycznia 2014 do
czerwca2019 roku;

szara literatura oraz streszczenia
wiodacych spotkan onkologicznych i
urologicznych opublikowane w ciggu
ostatnich 5 lat.

Data przeszukania baz: styczen
2014 r.; czerwiec 2019 .

Charakterystyka i poréwnanie
skutecznosci terapii skojarzonych
stosowanych w leczeniu
przerzutowego,
hormonowrazliwego raka gruczotu
krokowego. Oceniano OS i czas bez
progresji choroby.
Dodatkowo dla oceny OS
przeprowadzono analize w
subpopulacjach zréznicowanych pod
katem objetosci choroby.

Do analizy wtaczono 7 badan randomizowanych. Wykazano, ze terapia skojarzona
obejmujgca ADT i ktérgkolwiek z analizowanych substancji (docetaksel, octan
abirateronu, enzalutamid, apalutamid) znaczaco wydtuza czas przezycia catkowitego w
poréwnaniu do ADT stosowanego w monoterapii.

Nie odnotowano znaczacych rdéznic pomiedzy skutecznoscig poszczegdlnych terapii,
jednakze stwierdzono istnienie niewielkich odmiennosci, ktére moga byc
wykorzystywane przy doborze optymalnej dla konkretnego chorego formy leczenia.
Wykazano istnienie trendu w kierunku przewagi ENZ nad pozostatymi interwencjami
(najnizszy catkowity HR w poréwnaniu z ADT w monoterapii (HR=0,53, 95% ClI: 0,37;
0,75)). Heterogeniczno$¢ badar oceniono jako niskg (12=0%).

Analiza czasu bez progresji choroby wskazata na przewage wszystkich czterech
interwencji nad ADT. ABI i ENZ wykazaty poréwnywalng skuteczno$¢ oraz przewage nad
DOC i APA. Heterogenicznos$¢ oceniono jako niska (12=4%).

Populacja high-volume (HVD)

Wyniki metaanalizy wskazujg, ze ENZ+ADT jest istotnie statystycznie lepszy od ADT:
HR=0,62 (95% CI: 0,40; 0,95) pod wzgledem OS.

W grupie chorych z wysoka objetosciag choroby wszystkie cztery analizowane
interwencje wykazaty przewage nad ADT, Zzadna nie wykazata wyzszosci nad
pozostatymi. Heterogenicznosé oceniono jako niskg (12=1%).

Populacja low-volume (LVD)

W grupie chorych z niskg objetoscig choroby tylko ENZ wykazat istotng przewage nad
ADT w zakresie wydtuzenia czasu przezycia (OS) (HR=0,38, 95% Cl: 0,20; 0,68).
Heterogeniczno$¢ oceniono jako niskg (12=8%).




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn —

analiza kliniczna

224

Kryteria Cook /
Klasyfikacja AOTMIT /
skala AMSTAR 2

Badanie?®

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioskit”

Wyniki metaanalizy wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pod wzgledem OS
pomiedzy:

e ENZ+ADT vs ABI+ADT: HR=0,52 (95% C| 0,24; 1,1);

. ENZ+ADT vs APA+ADT: HR=0,60 (95% CI 0,24; 1,5);

Cook: 5/5
Klasyfikacja AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:

Baza The Cochrane Library;
Baza Medline;
Baza Embase;
clinicaltrials.com;

szara literatura (American Society of
Clinical Oncology).

Przeszukiwane do 07.05.2020 r.

Poréwnanie terapii skojarzonych
miejscowych i ogélnoustrojowych
(ADT+ABI+prednizolon/ ADT+APA/

ADT+DOC/ ADT+ENZ/ ADT+RT/ ADT
w monoterapii) w celu identyfikacji
optymalnego sposobu leczenia
wptywajgcego na wydtuzenie
przezycia i poprawe jakosci zycia
mezczyzn chorych na
przerzutowego,
hormonowrazliwego raka prostaty.
Dodatkowo przeprowadzono analize
w subpopulacjach chorych
zroznicowanych pod wzgledem

objetosci choroby oraz wyniku w

skali Gleasona.

Do metaanalizy wigczono 10 badan RCT, uwzgledniajac dane pochodzace od 11 194
chorych.

Analiza rankingowa poréwnywanych terapii wskazata jako leczenie optymalne terapie
ADT+ENZ, jednakze przewaga ta nie byta statystycznie istotna.

Wszystkie rodzaje analizowanych terapii skojarzonych wykazaty takze wyzszos¢ nad
monoterapig ADT w czynnikach wptywajacych na jakos¢ zycia chorego, takich jak czas
do wystgpienia zdarzen kostnych i progresja bdlu.

Populacja high-volume (HVD)

Wsrdod chorych z HVD  wszystkie porédwnywane terapie skojarzone wykazaty
statystycznie istotng przewage nad ADT w monoterapii w zakresie czasu przezycia oraz
odpowiedzi PSA.

W przypadku prawdopodobienstwa bycia najlepszg terapig pod wzgledem poprawy OS
terapie ENZ+ADT oraz ABI+ADT byty najwyzej w rankingu, natomiast monoterapia ADT
zajefa 5. miejsce.

Populacja low-volume (LVD)

Terapia ENZ+ADT zajeta 1. miejsce w rankingu i miata najwieksze prawdopodobieristwo
bycia najlepsza terapig pod wzgledem poprawy OS. Terapia APA+ADT zajeta 2.miejsce,
nizej w rankingu znalazty sie terapie ABI+ADT i RT+ADT.

Terapia skojarzona w postaci RT+ADT wykazata przewage nad ADT w monoterapii w
zakresie przezycia catkowitego (HR=0,96, 95% Cl: 0,85; 1,1) oraz wykazata istotng
statystycznie korzy$¢ dotyczaca catkowitego przezycia w subpopulacji chorych z LVD
(HR=0,68, 95% CI: 0,54; 0,87).

W subpopulacji mezczyzn z LVD istotng statystycznie przewage obserwowano w
przypadku ENZ+ADT (HR=0,38, 95% CI: 0,21; 0,69) w poréwnaniu z monoterapig ADT.

Wang 2020
Przeglad o
umiarkowanej niskiej
jakosci
Cook: 5/5
Klasyfikacja AOTMIT: IA
Lee 2023

Skala AMSTAR 2:
Przeglad o niskiej
jakosci

Baza The Cochrane Library;
Baza PubMed;
Baza Embase;
Web of Science;

Scopus.

Poréwnanie skutecznosci doustnych
chemioterapeutykdw stosowanych
w skojarzeniu z ADT w leczeniu
chorych na mHSPC.

Do metaanalizy wigczono 18 badan RCT , uwzgledniajac dane pochodzace od 13 509
chorych.

W przypadku prawdopodobienstwa bycia najlepszg terapig pod wzgledem poprawy OS,
analiza rankingowa SUCRA wskazata rezwilutamid + ADT jako optymalne leczenie.
Terapia ENZ+ADT zajeta drugie miejsce w rankingu, natomiast 3. miejsce zajetfa terapia
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Badanie?®

Kryteria Cook /
Klasyfikacja AOTMIT /
skala AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioskit”

Zhou 2023

Wyszukiwanie ograniczono do
artykutéw opublikowanych przed lub
12.11.2022 r. Przeszukanie
przeprowadzono 13.11.2022 r.

ABI+ADT. W przypadku prawdopodobieristwa bycia najlepsza terapig pod wzgledem
poprawy PFS jako optymalna terapie wskazano rezwilutamid + ADT.

Populacja high-volume (HVD)

Terapia ENZ+ADT zajeta 2. miejsce rankingu w przypadku analizy dla OS. Pierwsze
miejsce zajefa terapia ABI+ADT.

Populacja low-volume (LVD)

Pierwsze miejsce w przypadku analiz dla OS zajeta terapia APA+ADT, natomiast terapia
ENZ+ADT zajeta 2. miejsce w rankingu.
Wyniki metaanalizy potwierdzajg, ze terapie podawane doustnie stosowane w

skojarzeniu z ADT sg skutecznymi opcjami leczenia i powinny zosta¢ wdrozone jako
standardowe leczenie.

Cook: 5/5
Klasyfikacja AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:
Przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Baza The Cochrane database;
Baza PubMed;
Baza Embase;
Web of Science;
Scopus.

Wyszukiwano publikacji
opublikowanych przed majem 2023 r.

Dodatkowo przeszukano streszczen i
prezentacji z Amerykariskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej i
Europejskiego Towarzystwa Onkologii
Medycznej. Przeszukano réwniez
recznie pismiennictwo cytowane w
wybranych artykutach, komentarzach,
artykutach redakcyjnych i publikacjach
konferencyjnych odpowiednich
towarzystw medycznych.

Ocena skutecznosci leczenia
pierwszej linii stosowanego w
mHSPC o duzej objetosci.

Do metaanalizy wtgczono 11 badan, uwzgledniajac dane pochodzgce od 6 708 chorych
z populacji high-volume (HVD).

W przypadku NMA dla chorych z HVD wyniki wskazujg, ze:

. ENZ+ADT jest istotnie statystycznie lepszy od ADT: HR = 0,65, 95% Cl: 0,53; 0,80
pod wzgledem OS.

. ENZ+ADT jest istotnie statystycznie lepszy od ADT: HR = 0,42, 95% Cl: 0,33; 0,52
pod wzgledem PFS.

W rankingu prawdopodobieristwa bycia najlepszg terapig pod wzgledem poprawy OS i

PFS (SUCRA) terapia ENZ+ADT zajeta odpowiednio 5. i 4. miejsce, natomiast

monoterapia ADT w obu rankingach zajeta ostatnie, tj. 9. miejsce.

Nalezy zauwazyé, ze w NMA i rankingu SUCRA uwzgledniono terapie dwu- oraz
trzylekowe.

Autorzy publikacji wskazali, ze w NMA uwzgledniono zaktualizowane wyniki z badania
ARCHES. Wyniki analizy koricowej z badania ARCHES wykazaty, ze u chorych na mHSPC
HVD leczonych ENZ+ADT ryzyko zgonu byto 0 43% o nizsze w poréwnaniu z chorymi,
ktérzy otrzymywali ADT w monoterapii. Rdznica byfa istotna statystycznie. Jak
podkredlili autorzy publikacji, poprzednie opublikowane NMA nie obejmowaty
koncowych wynikéw dla OS z badania ARCHES w podgrupie o duzej objetosci, co
skutkowato niedoszacowaniem skutecznosci ENZ w mHSPC o duzej objetosci.
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11.5. Ocena jakosci przegladdw systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 55.
Ocena jakosci przegladdw systematycznych w skali AMSTAR 2 —cze$é 1

Publikacja

Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Czesciowo tak, Nie ma metaanalizy) , Mandel 2023 i , Yanagisawa
Mutlu 2023 Jian 2023 Hoeh 202319 Wang 2023 Riaz 2023 2022
Czy pytanie badawcze i kryteria wtaczenia zostaty opracowane
zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyrazZnie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata
opracowana przed jego przeprowadzeniem i uzasadniono Czesciowo tak
znaczace odstepstwa od protokotu?

Czesciowo tak Czesciowo tak

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki badan

. . o NIE NIE NIE NIE NIE TAK
uwzglednianych podczas selekcji publikacji?
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? TAK TAK TAK TAK TAK TAK
Czy selekcja publikacji byta prz.eprtl)wadzona niezaleznie przez 2 TAK NIE TAK NIE TAK TAK
analitykéw?
Czy ekstrakcja danych byta prz.eprtlnwadzona niezaleznie przez 2 NIE TAK NIE TAK TAK TAK
analitykow?
Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami NIE NIE NIE NIE NIE NIE

ich wykluczenia?

1 Przeglad systematyczny Hoeh 2023 stanowi aktualizacje i uzupetnienie do przegladu systematycznego Mandel 2023. Przedstawiono w nim aktualizacje NMA o wyniki
stratyfikowane wg objetosci choroby.
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Publikacja
Domena*

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Czesciowo tak, Nie ma metaanalizy) Mandel 2023 i Yanagisawa

Mutlu 2023 Jian 2023 Hoeh 202319 Wang 2023 Riaz 2023 2022
Czy przedstawiono szczegétowq (zgodng ze schematem PICO)

charakterystyke badar wtaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z btedem systematycznym (ang. risk of
bias) oceniono za pomocg wtasciwej metody indywidualnie dla

kazdego wtgczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat Zrédta finansowania kazdego
z wigczonych badar?

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byty

odpowiednie? (dotyczy przegladéw systematycznych z

metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka zwigzanego z btedem
systematycznym poszczegdlnych badar na wyniki metaanalizy
lub innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy przegladdéw
systematycznych z metaanalizg)

Czy na etapie formutowania wnioskéw / dyskusji uwzgledniono
potencjalne ryzyko zwigzane z btedem systematycznym w
odniesieniu do wiaczonych badan?

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

Czy poddano ocenie btad publikacji (ang. publication bias) oraz
przeanalizowano jego prawdopodobny wptyw na wyniki?
(dotyczy przegladdw systematycznych z ilosciowa synteza

danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, wtacznie
ze zrodtem finansowania przegladu?
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Publikacja
Domena*

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Czesciowo tak, Nie ma metaanalizy) Mandel 2023 i Yanagisawa

Hoeh 202319 Wang 2023 Riaz 2023 2022

Mutlu 2023 Jian 2023

Jakos¢ przegladu systematycznego Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska

Tabela 56.
Ocena jakosci przegladdw systematycznych w skali AMSTAR 2 — cze$¢ 2
Publikacja

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

Menges 2022 Mori 2022 Wenzel 2022 Chen 2020 SERAEUE T Wang 2020

2020

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

Czy wyraZnie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata
opracowana przed jego przeprowadzeniem i uzasadniono Czesciowo tak
znaczace odstepstwa od protokotu?

Czesciowo tak

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybdr metodyki badan

E E E E E
uwzglednianych podczas selekcji publikacji? TAK NI NI NI NI NI

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? TAK TAK TAK TAK TAK TAK

Czy selekcja publikacji byta prz.eprcl)wadzona niezaleznie przez 2 TAK TAK TAK TAK TAK NIE
analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta prz.eprtlnwadzona niezaleznie przez 2 TAK TAK NIE TAK TAK TAK
analitykow?

Czy przedstawiono liste wykluczonych badari wraz z powodami NIE NIE NIE NIE NIE NIE

ich wykluczenia?




@

|\/| A | I—l— A Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — 229
analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Publikacja
Domena*

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Cze$ciowo tak, Nie ma metaanalizy) Sathianathen

Menges 2022 Mori 2022 Wenzel 2022 Chen 2020 2020 Wang 2020

Czy przedstawiono szczegétowq (zgodng ze schematem PICO)
charakterystyke badar wtaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z btedem systematycznym (ang. risk of
bias) oceniono za pomocg wtasciwej metody indywidualnie dla

kazdego wtgczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat Zrédta finansowania kazdego
z wigczonych badar?

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byty

odpowiednie? (dotyczy przegladéw systematycznych z

metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka zwigzanego z btedem
systematycznym poszczegdlnych badar na wyniki metaanalizy
lub innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy przegladdéw
systematycznych z metaanalizg)

Czy na etapie formutowania wnioskéw / dyskusji uwzgledniono
potencjalne ryzyko zwigzane z btedem systematycznym w
odniesieniu do wiaczonych badan?

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

Czy poddano ocenie btad publikacji (ang. publication bias) oraz
przeanalizowano jego prawdopodobny wptyw na wyniki?
(dotyczy przegladdw systematycznych z ilosciowa synteza

danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu interesow, wtgcznie
ze zrodtem finansowania przegladu?
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Publikacja
Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Cze$ciowo tak, Nie ma metaanalizy)

Menges 2022 Mori 2022 Wenzel 2022 Chen 2020 Sl Wang 2020

2020

Jakos¢ przegladu systematycznego Bardzo niska

Tabela 57.
Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2 — czes$¢ 3%°

Publikacja
Domena*

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Czgsciowo tak, Nie ma metaanalizy) Lee 2023 Zhou 2023

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

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

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki badar uwzglednianych podczas
selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykdw?

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykéw?

20 W zwigzku z uwagami zawartymi w pi$mie OT.423.1.45.2023.14.DR z dnia 4 stycznia 2024 r. analiza zostata uzupetniona o opracowania wtérne Lee 2023 oraz Zhou 2023.
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Publikacja
Domena*

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Cze$ciowo tak, Nie ma metaanalizy) Lee 2023 Zhou 2023

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegétowg (zgodng ze schematem PICO) charakterystyke badarn
wigczonych?

Czy ryzyko zwigzane z btedem systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za pomoc
wiasciwej metody indywidualnie dla kazdego wigczonego badania?

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

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byty odpowiednie? (dotyczy
przeglagdéw systematycznych z metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdlnych badar na wyniki metaanalizy lub innego rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladdw systematycznych z metaanalizg)

Czy na etapie formutowania wnioskéw / d
2wigzane z btedem systematycznym w odniesieniu do wigczonych badan?

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

syntezg danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, wiacznie ze zrédtem finansowania
przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego Bardzo niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
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przeglad o wysokiej jakosci; brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytycznga: 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¢
jakosc¢ przegladu; w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze zapewniac¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie
wynikdéw 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 odpowiedZz 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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11.6. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy

11.6.1. ARCHES

ARCHES [Armstrong 2022, Azad 2021, Iguchi 2021, Stenzl 2020, Armstrong 2019]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, miedzynarodowe, wieloosrodkowe, faza lll

Opis metody randomizacji: chorych zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy badanej i kontrolnej. Chorych
stratyfikowano wedtug objetosci choroby (mata/duza) oraz terapii DOC w ramach leczenia raka prostaty
w wywiadzie (brak/ 1-5 cykli/ 6 cykli).

Chorobe o duzej objetosci definiowano jako obecnos¢ przerzutéw do trzewi lub, w przypadku braku przerzutéw
do trzewi, konieczna jest obecnos¢ >4 miejsc z przerzutami do kosci, gdzie przynajmniej jedno z tych miejsc
bedzie poza kregostupem oraz kos¢mi miednicy. Terapia DOC w wywiadzie definiowana jest jako =1 cykl DOC
(ale nie wiec niz 6).

Randomizacja odbyta sie przy uzyciu interaktywnego systemu odpowiedzi IRT (ang. Interactive Response
Technology), na podstawie ktorego nadano kazdemu choremu unikalny numer identyfikacyjny.

Zaslepienie: tak, podwajne;

Opis metody zaslepienia: tak, podano informacje, ze badacz, sponsor badania i jego zespdt, personel badawczy
oraz chorzy pozostawali zaslepieni wzgledem stosowanej terapii. Placebo podawano w postaci identycznej jak
odpowiadajgce im dawki ENZ (wielkos¢, ksztatt, opakowanie). Cztonkowie niezaleznego zespotu ds.
Monitorowania Danych dotyczacych bezpieczenistwa (DSMB, ang. Data Safety Monitoring Board) analizowali
niezaslepione dane dotyczgce bezpieczenstwa i mieli dostep do przydziatu dawkowania w celu okresowego
przegladu niezaslepionych danych. Odslepienie badania zostato dopuszczone tylko w przypadku wystgpienia
podejrzanego, nieoczekiwanego ciezkiego dziatania niepozadanego (SUSAR ang. suspected unexpected serious
adverse reaction) na wniosek sponsora lub powinno by¢ rozwazane tylko ze wzgledu na bezpieczenstwo
chorego w przypadku gdy nagty wypadek medyczny wymaga takiego ujawnienia. Kazde odslepienie musi zostac
odnotowane wraz godzing, datg, numerem chorego oraz powodem.

W badaniu ARCHES po_analizie pierwotnej (data odciecia: 14.10.2018 r.) zaslepienie w badaniu zostato
zniesione, a chorzy w grupie PLC+ADT mogli rozpoczac leczenie ENZ. tacznie ok. 31% chorych w grupie ADT
rozpoczeta leczenie ENZ.

Opis utraty chorych z badania: ogétem 377 (32,8%) chorych z 1150 zrandomizowanych chorych przerwato
leczenie, w tym:

e wgrupie ENZ+ADT 135 (23,5%) z 574 chorych (u 65 (11,3%) chorych wystgpita progresja choroby* [w
tym 49 (8,5%) progresja radiologiczna, 38 (6,6%) progresja kliniczna oraz 29 (5,1%) progresja PSA], u
28 (4,9%) zdarzenia niepozadane, u 25 (4,4%) wycofanie zgody na udziat w badaniu, u 9 (1,6%) chorych
wystapit zgon, u 2 (0,3%) nieprzestrzeganie protokotu badania, 0 (0,0%) utrata w okresie obserwacji
oraz 6 (1,0%) chorych inne powody);

e wgrupie PLC+ADT 242 (42,0%) z 576 chorych (u 171 (29,7%) chorych wystgpita progresja choroby* [w
tym 125 (21,7%) progresja radiologiczna, 105 (18,2%) progresja PSA oraz 75 (13,0%) progresja
kliniczna], u 30 (5,2%) wycofanie zgody na udziat w badaniu, u 21 (3,6%) zdarzenia niepozgdane, u 7
(1,2%) zgon, 1 (0,2%) nieprzestrzeganie protokotu, 1 (0,2%) utrata w okresie obserwacji oraz u 11
(1,9%) z inne powody);

Ocena wg zalecer Cochrane Collabortion (RoB 2): niskie ryzyko btedu?!;
Wyniki dla populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT): tak, wyniki dotyczace skutecznosci
przedstawiono dla populacji ITT, definiowanej w badaniu jako wszyscy chorzy, ktdrzy zostali zrandomizowani,

21 Szczegbtowy ocene przedstawiono w rozdziale 3.6.5
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wyniki dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono dla wszystkich chorych, ktérzy zostali zrandomizowani i
otrzymali co najmniej jedng dawke leku;

Klasyfikacja AOTMIT: I1A

Sponsor: Astellas Pharma Inc. oraz Pfizer Inc.

Liczba o$rodkéw: 202 osrodki w 24 krajach w Ameryce Pdétnocnej i tacinskiej, Europie oraz Azji;
Okres obserwacji:

e mediana 14,4 miesigca; data odciecia danych: 14.10.2018 r.
e mediana 44,6 miesigca; data odciecia danych: 28.05.2021 r.

Analiza statystyczna: Poziom istotnosci statystycznej wynosit 0,05. Koricowa analize rPFS zaplanowano po
wystapienia 262 zdarzen w celu wykazania HR wynoszacego 0,67 z mocg testu 90% na podstawie dwustronnego
testu log-rank.. zastosowano rownolegty strategie testowania do kluczowych drugorzedowych punktow
koncowych. Drugorzedowe punkty koricowe, inne niz OS, analizowano sekwencyjnie przy poziomie istotnosci
0,01. Koncowa analiza OS bedzie przeprowadzona po wystgpieniu 342 zgondw, w celu uzyskania mocy testu
réownej 80% oraz wykazania HR wynoszacego 0,73 przy poziomie istotnosci 0,04. Srédokresowa analiza 0S
zostata przeprowadzona w czasie korncowej analizy rPFS przy poziomie istotnosci obliczonym przy uzyciu funkcji
Q’Briena-Fleming.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACIA

Kryteria wiaczenia:

e dorosli mezczyini (wiek 218);

e potwierdzony patologicznie (histologicznie lub cytologicznie) gruczolakorak prostaty bez
zréznicowania neuroendokrynnego, komorek sygnetowanych lub histologii drobnokomaérkowej,
hormonowrazliwy (de novo albo nawrot po wezesniejszej terapii miejscowej);

e  stan sprawnosci ECOG: 0 lub 1;

e choroba przerzutowa potwierdzona przeswietleniem kosci lub przerzutami w TK lub MRI;

e dozwolona byta terapia ADT agonistg lub antagonistg LHRH lub obustronna orchidektomia (tj.
kastracja medyczna lub chirurgiczna) w wywiadzie;

e dozwolona byta terapia DOC do 6 cykli w wywiadzie;

e oczekiwana dtugosc zycia wynoszaca 212 miesiecy wedtug badacza;

e  brak problemow z przyjmowaniem (potykaniem) leku i przestrzegania procedur medycznych;

e mezczyzni aktywni seksualnie oraz ich partnerki bedgce w wieku rozrodczym muszg stosowac 2
metody antykoncepcji przez okres od badania przesiewowego do 3 miesiecy po przyjeciu ostatniej
dawki leku. Metody antykoncepcji obejmujg uzycie prezerwatyw oraz dodatkowo jedng z
wymienionych metod:

e konsekwentne i prawidtowe stosowanie z ustalonych hormonalnych srodkéw
antykoncepcyjnych hamujgcych owulacje przez partnerke;

e zatozenie wktadki lub systemu domacicznego przez partnerke;

e podwigzanie jajnikdw co najmniej 6 miesiecy przed badaniem przesiewowym;

e wazektomia lub inna procedura medyczna (np. obustronna orchidektomia) co najmniej 6
miesiecy przed badaniem przesiewowym;

e metody antykoncepcji oparte na kalendarzu (metoda Knausa-Ogino / naturalna metoda
planowania rodziny zostaty zastosowane wytacznie u chorych leczonych w Japonii);

e zgoda chorego dotyczaca przestrzegania zasad protokotu badania (tj. nie branie udziatu w innym
badaniu oraz nie oddawanie spermy w czasie do 3 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki leku).

Kryteria wykluczenia:

e progresja choroby przed randomizacjg podczas terapii ADT i/lub DOC;
e farmakoterapia, radioterapia lub operacja z powodu przerzutowego raka gruczotu krokowego w
wywiadzie, z wyjatkiem:
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e <3 lub <6 miesiecy (jesli chory byt leczony DOC) ADT z agonistami lub antagonistami LHRH
lub orchiektomia, z lub bez réwnoczesnego stosowania antyandrogendw przed 1. dniem,
bez radiograficznych dowoddw progresji choroby lub wzrostu PSA przed 1. dniem badania;

e jednego cyklu radioterapii paliatywnej lub leczenia chirurgicznego w celu leczenia
objawowego choroby przerzutowej, stosowanej co najmniej 4 tygodnie przed 1. dniem
badania;

e <6 cykli leczenia DOC zakoriczonego w ciggu 2 miesiecy od 1. dnia oraz brak dowodow na
progresje choroby w trakcie lub po zakorczeniu stosowania DOC;

e terapia ADT stosowana przez <39 miesiecy w wywiadzie i >9 miesiecy przed 1. dniem
badania jako terapia neoadjuwentowa/adjuwentowa;

e powazna operacja w ciggu 4 tygodniu przed 1. dniem badania w wywiadzie;

e leczenie inhibitorami 5-a reduktazy (finasteryd, dutasteryd) w ciggu 4 tygodniu przed 1. dniem
badania w wywiadzie;

e leczenie estrogenami, octanem cyprotoeronu, androgenami w ciggu 4 tygodniu przed 1. dniem
badania w wywiadzie;

e leczenie uktadowe glukokortykoidami w dawce wiekszej niz ekwiwalent dawki prednizonu wynoszacy
10 mg/dobe w ciggu 4 tygodniu przed 1. dniem badania w wywiadzie;

e leczenie raka gruczotu krokowego aminoglutetymidem, ketokonazolem, octanem abirateronu,
enzalutamidem oraz jakimkolwiek innym badanym srodkiem hamujgcym receptor androgenowy lub
synteze androgendw w wywiadzie;

e stosowanie lekdw ziotowych, o ktérych wiadomo, ze wykazujg aktywnosé hormonalng w raku
prostaty i/lub zmniejszajg stezenie PSA w ciggu 4 tygodniu przed 1. dniem badania w wywiadzie;

e udziat winnych badaniach klinicznych w wywiadzie w ciggu 4 tygodni przed 1. dniem badania;

e stosowanie biofosfoniandw lub denozumabu w ciggu 2 tygodni przed 1. dniem badania (chyba, ze
byty podawane w statej dawce lub byty stosowane w celu leczenia osteoporozy).

e obecnos¢ przerzutéw do mozgu lub aktywne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych;

e inny nowotwor w ciggu 3 lat przed wigczeniem do badania (z wyjatkiem leczonych nowotwordw z
niskim prawdopodobieristwem nawrotu w ocenie badacza);

e wyniki badania laboratoryjnego w badaniu przesiewowym:

e stezenie catkowitej liczby neutrofili wynoszgce <1500/ul, stezenie ptytek krwi <100 000/ul lub
stezenie hemoglobiny <10 g/dl (6,2 mmol/l) (chorzy mogli nie otrzymywac zadnych czynnikéw
wzrostu w ciggu 7 dni lub transfuzji krwi w ciggu 28 dni przed wartos$ciami hematologicznymi
podczas badania przesiewowego);

e stezenie catkowitej bilirubiny wynoszgce >1,5xGGN (z wyjatkiem chorych z udokumentowang
chorobg Gilberta) lub stezenie AIAT lub AspAT wynoszgce >2,5xGGN;

e stezenie kreatyniny wynoszace >2 mg/dl (177 umol/l);

e stezenie albuminy wynoszace <3,0 g/dl (30 g/1);

e napad padaczkowy lub choroba, ktéra predysponuje do wystgpienia napadu (np. wczes$niejszy udar
korowy lub znaczacy uraz moézgu, malformacje tetniczo-zylne w wywiadzie;

e  utrata przytomnosci lub przemijajgcy atak niedokrwienny (TIA) w ciggu 12 miesiecy przed 1. dniem
badania;

e  klinicznie istotna choroba sercowo-naczyniowa, w wywiadzie, w tym:

e zawat miesnia sercowego w ciggu 6 miesiecy przed badaniem przesiewowym;

e niestabilna dtawica piersiowa w ciggu 3 miesiecy przed badaniem przesiewowym;

e  zastoinowa niewydolnosc serca klasy Ill lub IV wg klasyfikacji NYHA trwajgca lub w wywiadzie, za
wyjatkiem, gdy badanie przesiewowe echokardiogramem lub wielobramkowa angiografig
radioizotopowa (MUGA, ang. multi-gated acquisition scan) wykonane w ciggu 3 miesiecy przed
datg randomizacji wykazato, ze wartos¢ frakcji wyrzutowej lewej komory wynosi >45%;

e  klinicznie istotna arytmia komorowa (tj. utrwalony czestoskurcz komorowy, migotanie komor lub
zaburzenie rytmu serca, bedgce specyficzng odmiang wieloksztattnego czestoskurczu
komorowego (fr. torsades de pointes));
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e przedsionkowo-komorowy blok serca (typu Mobitz Il) drugiego lub trzeciego stopnia bez statego
rozrusznika serca;

e niedocisnienie, stwierdzone na podstawie skurczowego cisnienia krwi wynoszacego <86 mm Hg;

e bradykardia, stwierdzona na podstawie tetna wynoszgcego <45 uderzen na minute w EKG;

e niekontrolowane nadci$nienie stwierdzone na podstawie minimum dwdéch kolejnych pomiaréw
cisnienia krwi wykazujgce skurczowe cisnienie krwi >170 mm Hg lub rozkurczowe cisnienie krwi
>105 mm Hg;

e zaburzenia zofagdkowo-jelitowe wptywajace na wchtanianie leku;

e choroba wspdfistniejgca, zakazenie lub stany wspdtistniejgce o ciezkim stopniu nasilenia, ktdre w
opinii badacza uniemozliwiajg choremu udziat w badaniu, narazajg chorego na nadmierne ryzyko lub
utrudnig interpretacje danych.

Dane demograficzne
Parametr ENZ + ADT PLC + ADT
Liczba chorych 574 576
Wiek, mediana (zakres) [lata] 70,0 (46; 92) 70,0 (42;92)
<65 r.2 148 (25,8) 152 (26,4)

Kategoria wiekowa, n (%) 65-74 r.z. 256 (44,6) 255 (44,3)
275r.z. 170 (29,6) 169 (29,3)

Biata 466 (81,2) 460 (79,9)

Azjatycka 75 (13,1) 80 (13,9)

Czarna lub Afroamerykanie 8(1,4) 8(1,4)

Rdzenny mieszkaniec
Ameryki lub rdzenny 0(0,0) 0(0,0)
Rasa, n (%)** mieszkaniec Alaski

Rdzenny mieszkaniec

Hawajow lub innych wysp 0(0,0) 0(0,0)
Pacyfiku

Inne 2(0,3) 3(0,5)

Nie okreslono 23 (4,0) 25 (4,3)
Europa 341 (59,4) 344 (59,7)
Azja; Pacyfik 104 (18,1) 113 (19,6)
Region geograficzny, n (%) Ameryka Pétnocna 86 (15,0) 77 (13,4)

Ameryka Potudniowa 32 (5,6) 30(5,2)

Inne 11(1,9) 12 (2,1)
Stan sprawnosci wg 0 448 (78,0) 443 (76,9)
ECOG™***, n (%) 1 125 (21,8) 133 (23,1)
Wynik w skali Gleasona, n 171(29,8) 187(32,5)
(%) 386 (67,2) 373 (64,8)

536 (93,4) 531(92,2)
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Obecnos¢ przerzutéw®:&, n Nie 34(5,9) 45(7,8)
(%) Nieznane 4(0,7) 0(0,0)
Tylko do koéci 268 (46,7) 245 (42,5)
Lokalizacja potrgsrdzonych Tylko do tkanek miekkich 51(8,9) 45 (7,8)
4 9
przerzutow&&, n (%) Do kors:i!kifc:]kanek 7 5 .
Obecnos odleglych i 402 (70,0) 365 (63,4)
przerzutdw w poczatkowe;j MO 83 (14,5) 86 (14,9)
diagnozie, n (%) Nie mozna ocenié 88 (15,3) 125 (21,7)
Duza”? 354 (61,7) 373 (64,8)
Objetosc¢ choroby, n (%)
Mata 220 (38,3) 203 (35,2)
Terapia miejscowa w Radykalna prostatektomia 72 (12,5) 89 (15,5)
wywiadzie, n (%) Radioterapia 73(12,7) 72 (12,5)
0 cykli 471 (82,1) 474 (82,3)
L'CZb?N?xi';Lezci::'?%'ioc v 1-5 cykli 14 (2,4) 11(1,9)
6 cykli 89 (15,5) 91 (15,8)
Nie 39 (6,8) 61 (10,6)
Stosowanie ADT w <3 miesigcy 414 (72,1)n 394 (68,4)"
wywiadzie***, n (%) >3 miesiecy 121 (21,1)% 120 (20,8)°
Brak danych 0(0,0) 1% (0,2)
Czas trwania wcze$niejszego leczenia ADT, mediana 1,6 (0,03; 1,6 (0,03;

(zakres) [miesiac] 55,3)/N=535%%

198,8)/N=514°%

Stosowanie antyandrogenéw w wywiadzie, n (%) 205 (35,8)/N=572

229 (39,9)/N=574

Stezenie PSA, mediana (zakres) [ng/ml] 5,4 (0; 4823,5)/N=572

5,1
(0,19 000,0)/N=574

Zmodyfikowane objawy ze

- $$$
strony uktadu moczowego 35,2 (25,3)/N=539

35,8
(25,4)/N=546°%

Objawy ze strony uktadu

21,39 (17,63)
moczowego

22,82 (18,51)

Ocena objawéw w skali Objawy/zaburzenia jelitowe 5,09 (9,20)

5,57 (10,41)

EORTC QLQ-PR25%, érednia

(<D) 13,40 (11,41)

Objawy zalezne od leczenia

14,03 (11,79)

Funkcjonowanie seksualne 60,07 (21,01)

61,90 (22,75)

Aktywnos¢ seksualna 17,87 (23,33)

16,33 (22,04)

Srodki wspomagajace
nietrzymanie moczu

7,86 (21,55)

12,07 (25,90)

Ocena w skali FACT-P,

- $5$
srednia (SD) 113,9 (19,8)/N=550

Wynik catkowity®

112,7
(19,0)/N=553°%
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Zdrowie fizyczne 23,52 (4,41) 23,48 (4,28)
Zdrowie 5 19,78 (5,74) 20,06 (5,57)
spoteczne/rodzinne
Zdrowie emocjonalne 18,43 (4,18) 18,16 (4,08)
Zdrowie funkcjonalne 18,73 (6,03) 18,53 (5,55)
Podskala raka prostaty 33,40 (6,52) 32,46 (6,67)
Podskala bdlu raka prostaty 12,36 (3,76) 12,08 (3,77)
Wskaznik wynikéw badan 75,65 (14,38) 74,46 (13,95)
Wskaznik FACT
zaawansowanego raka 24,92 (5,11) 24,36 (5,15)
prostaty
Ogétem FACT 80,46 (14,78) 80,23 (14,02)
Wynik w skali EQ-5D-5L dla skali VAS, érednia (SD) 74,43 (17,14) 74,19 (16,68)
3. pozycja (najgorszy bél) 1,8 (2,4)/N=542°% 1,8 (2,3)/N=552%%
Wynlkl w skali BP'-SF&&, . . p _ 333 _ 333
érednia (SD) Nasilenie bdlu 1,4 (1,8)/N=542 1,4 (1,7)/N=552
Uciazliwoé¢ bélu 1,33 (2,02) 1,27 (1,87)

INTERWENCIA

Interwencja badana: ENZ 160 mg/dobe (w postaci 4 biatych lub prawie biatych, podtuznych miekkich kapsutek
zelatynowych, ktére sg wypetnione przezroczystym, zéttawym roztworem zawierajgcym 2 przeciwutleniacze
40 mg) p.o. w skojarzeniu z ADT.

Chorzy nie powinni uzupetnia¢ pominietych ani zwymiotowanych dawek leku.

Interwencja kontrolna: PLC (w postaci miekkich kapsutek zelatynowych) p.o. w skojarzeniu z ADT.

Leczenie kontynuowano do wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci, progresji radiologicznej
(potwierdzonej przez ICD) lub rozpoczecia leczenia badanym lekiem lub nowym leczeniem raka prostaty.
Pdzniejsza, kolejna terapie po przerwaniu leczenia byta dozwolona zgodnie z lokalng praktyka. Na podstawie
wynikdw pierwotnej analizy i zalecenia DSMB dotyczgcego kontynuacji badania, kwalifikujgcym sie chorym
zaproponowano mozliwo$¢ przejscia do otwartej czesci badania.

W obu grupach czes¢ chorych miata zaplanowang terapie DOC, jednakze w publikacji nie podano informacji na
temat ilosci chorych poddanych dodatkowej terapii oraz stosowanej dawki.

Leczenie wspomagajace: podczas badania dozwolone byto leczenie wspomagajgce (nie wymagajgce
przerwania leczenia ENZ) nastepujgcymi, ale nie ograniczonymi do wymienionych terapiami:

e transfuzja krwi oraz czynnik wzrostu zgodnie ze standardem leczenia;

e steroidy (stosowane we wskazaniu innym niz rak prostaty) zgodnie ze standardem leczenia;

e |eki przeciwbdlowe zgodnie ze standardem leczenia;

e paliatywna radioterapia, w tym radioterapia z pdl zewnetrznych (EBRT, ang. external beam
radiotherapy) lub systemowa terapia z wykorzystaniem radionuklidéw; samaru lub strontu);

e terapia szczepionkowa, ktdra uzyskata autoryzacje rynkowg i ktdra nie jest wskazana w leczeniu raka
prostaty;

e paliatywne leczenie chirurgiczne w leczeniu zdarzen kostnych (SRE, ang. skeletal-related events);

e leczenie hormonalne w leczeniu powiktan analogami LHRH (np. uderzenia gorgca) byto dozwolone
za zgodg Monitora Badania.
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Chorzy kontynuowali terapie ADT, obustronng orchiektomia, agonistg lub antagonistg LHRH podczas trwania
badania. Ponadto flutamid, bikalutmid lub nilutamid byty dozowolone, jesli byty podawane jednoczesnie z
agonistg lub antagonistg LHRH, aby zapobiec zaostrzeniu choroby.

Antyandrogeny w leczeniu raka gruczotu krokowego podczas badania stosowato 34 (5,9%) z 574 chorych w
grupie ENZ+ADT.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe uwzglednione w analizie:

e  przezycie catkowite;
e radiologiczna progresja choroby lub zgon;
e progresja PSA;
e odpowied? PSA;
e odpowiedzZ na leczenie wg RECIST;
e  pierwsze zastosowanie nowego leczenia przeciwnowotworowego;
e zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym;
e opornos¢ na kastracje;
e jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;
e  progresja bolu;
e profil bezpieczenstwa.
Punkty koricowe nieuwzglednione w analizie:

e 7z publikacji Armstrong 2021:

e  bezpieczenstwa w podgrupach;

e danych z Fig. 6 dotyczacej odpowiedzi PSA definiowanej jako osiggniecie poziomu
niewykrywalnego oraz ORR, poniewaz nie opisano czy n to czestosc czy liczba zdarzen;

e danych z Fig 6., poniewaz dotyczg ryzyka rPFS w podgrupie chorych z przerzutami do weztéw
chtonnych wzgledem pozostatych podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na lokalizacje
przerzutow (brak podziatu na grupy terapeutyczne;

e 7z publikacji Armstrong 2019 nie ekstrahowano danych z Fig. A4 tj. $redniej wartosci wyniku wg FACT-P,
poniewaz przedstawiono $rednig zmiane wyniku wg FACT-P z publikacji Stenzl 2020;

e nie ekstrahowano wynikow z ab. konf. Shore 2020, ktére przedstawiono tacznie dla grupy kontrolnej i
badanej;

e 7z publikacji Stenzl 2020 nie ekstrahowano:

e  Fig.4 dot. $redniego wyniku wg FACT-P w domenie GP1 Ai B. ze wzgledu na sposdb prezentacji
wynikéw. Odczyt danych z wykresu moze by¢ obarczony btedem i prowadzi¢ do niskiej
wiarygodnosci wynikow.

e Fig 1; dot. odsetka chorych z klinicznie istotng poprawg, pogorszeniem lub brakiem zmian
wyniku w skali EORTC QLQ-PR25, FACT-P, BPI-SF i EQ-5D-5L ze wzgledu na sposdb prezentacji
danych. Odczyt danych z wykresu moze by¢ obarczony btedem i prowadzi¢ do niskiej
wiarygodnosci wynikow.

e  Fig. 1 (suplement) dot. wskaznika wypetnienia kwestionariuszy jakosci zycia. Odczyt danych z
wykresu moze by¢ obarczony btedem i prowadzi¢ do niskiej wiarygodnosci wynikow.

e Fig. 2 (suplement) dot. $redniej wartosci wyniku ze wzgledu na fakt, ze w analizie
uwzgledniono $rednig zmiane wyniku.

e Fig. 3, Fig 4., Fig 5 (suplement): dot. odsetka chorych z klinicznie istotng poprawa,
pogorszeniem lub brakiem zmian wyniku w skali EORTC QLQ-PR25, FACT-P, BPI-SF i EQ-5D-5L
ze wzgledu na sposodb prezentacji danych. Odczyt danych z wykresu moze by¢ obarczony
btedem i prowadzi¢ do niskiej wiarygodnosci wynikow.

e Liczby zdarzen z Fig.2 ze wzgledu na brak pewnosci czy dane zdarzenie wystgpito u chorego
tylko raz. W zwigzku z czym liczby zdarzen nie mozna traktowac jako czestos$ci zdarzen.
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*rozne rodzaje progresji nie wykluczajg sie wzajemnie, u jednego chorego moze by¢ zgtoszony wiecej niz jeden
rodzaj progresji

**zgodnie z przepisami krajowymi, rodzaj rasy nie byt zbierany we Francji

***brak danych dla jednego chorego z grupy ENZ+ADT

Azdefiniowane wg kryteriow CHAARTED jako obecnos¢ przerzutéw obejmujgcych trzewia lub w przypadku braku
zmian trzewnych, >4 zmiany w kosciach, z ktérych jedna lub wiecej musi znajdowac sie poza kregostupem i kos¢mi
miednicy; niektore osrodki badawcze nieprawidtowo podawaty informacje o objetosci choroby dla niektérych
chorych w czasie randomizacji, ktore zostaty skorygowane podczas przeglagdu medycznego w momencie wigczenia
do badania, co skutkowato réznicg o okoto 20 chorych z duzg lub matg objetoscig choroby miedzy grupami

AMw publikacji Stenzl 2020 podano odsetek 77% (w grupie ENZ+ADT oraz w grupie PLC+ADT); przyczyna
rozbieznosci nie jest znana

A Aobejmuje czas od obustronnej orchiektomii u chorych ktorzy wezesniej mieli jg wykonang

Sw publikacji Stenz/ 2020 podano odsetek 23% (w grupie ENZ+ADT oraz w grupie PLC+ADT); przyczyna rozbieznosci
nie jest znana

$Schory stosowat ADT, jednak czas trwania leczenia jest nieznany

55w publikacji Stenzl 2020 podano mediane dla populacji N=574 w grupie ENZ+ADT, natomiast N=576 w grupie
PLC+ADT; przyczyna rozbieznosci nie jest znana

&wszystkie pozycje i wyniki w skali QLQ-PR25 s3 przeksztatcane liniowo w skale od 0 do 100; wyzszy wynik w
podskali objawdw ze strony uktadu moczowego oznacza wiecej objawow

&&¢redni wynik miesci sie w zakresie od 0 do 10, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na gorszy bol

&&pceniane na podstawie oceny niezaleznej centralnej komisji po ocenie badacza na poczatku badania
fcatkowity wynik oceny funkcjonalnej terapii raka; prostaty miesci sie w zakresie 0; 156, przy czym wyzszy wynik
wskazuje na lepszg jakosc¢ zycia

11.6.2. ENZAMET

ENZAMET [Sweeney 2023, Davis 2018, Stockler 2022

METODYKA

W analizie uwzgledniono jedynie chorych, u ktérych leczenie DOC nie byto zaplanowane (ang. no early docetaxel
planned).

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte, faza Il

Opis metody randomizacji: tak, randomizacja odbyta sie przy uzyciu centralnego systemu randomizacji, ktory
nadat kazdemu choremu unikalny numer identyfikacyjny; randomizacje stratyfikowano w zaleznosci od
objetosci choroby (duza/mata), planowanej wczesnej terapii DOC* (tak/nie), planowanej terapii
antyresorpcyjnej kosci (tak/nie), wyniku w skali ACE-27 (0-1/2-3) oraz o$rodka badawczego;

Zaslepienie: brak (badanie otwarte)**;

Opis utraty chorych z badania: tak, z badania utracono tgcznie 14 (1,2%) sposréd 1125 chorych, w tym 4 (0,7%)
sposréd 563 chorych otrzymujgcych enzalutamid z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu oraz 10 (1,8%)
sposrod 562 chorych otrzymujgcych NSAA (8 (1,4%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 2 (0,4%) z
powodu utraty z okresu obserwacji);

Ocena wg zalecen Cochrane Collabortion (RoB 2): niskie ryzyko btedu??;

Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono dla populacji ITT, definiowanej w
badaniu jako wszyscy chorzy, ktérzy zostali zrandomizowani, wyniki dotyczgce bezpieczenstwa przedstawiono
dla wszystkich chorych, ktérzy zostali zrandomizowani i otrzymali co najmniej jedng dawke leku;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

22 57czegbtowy ocene przedstawiono w rozdziale 3.6.5
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Sponsor: Astellas Scientific, Medical Affairs, grant nr 704970, Cancer Clinical Trials Program of Cancer Australia,
stypendium (APP1102604), granty (1037786 oraz 1150467) z National Health and Medical Research Council of
the Australian Government Department of Health;

Liczba osrodkéw: 83 osrodki w 6 krajach (Australia, Kanada, Irlandia, Nowa Zelandia, Wielka Brytania, Stany
Zjednoczone);

Okres obserwacji: mediana okresu obserwacji wynosita 34 miesigce oraz mediana 68 miesiecy; data odciecia
danych: 19.01.2022 r.;

Analiza statystyczna: ustalono, ze nalezy wigczy¢ 1100 chorych (liczba zgondw 470), aby zapewni¢ moc
statystyczng wynoszacg co najmniej 80% do wykrycia o 25% mniejszego ryzyka wystgpienia zgonu w grupie ENZ
niz w grupie standardowej opieki (HR 0,75), z dwustronnym wspdtczynnikiem btedu typu | na poziomie 0,05. W
obliczeniach przyjeto wskaznik 3-letniego przezycia wynoszacy 65% w grupie otrzymujgcej standardowa opieke.
Zastosowano metode Kaplana; Meiera do podsumowania punktéw koncowych dla czasu do wystgpienia
zdarzenia i obliczenia prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzenia po 3 latach. Zastosowano regresje
proporcjonalnego hazardu Coxa do oszacowania wspétczynnikdéw ryzyka, ich 95% przedziatéw ufnosci oraz
interakcji miedzy przypisaniem do grupy a wstepnie okreslonymi charakterystykami wyjsciowymi. Protokdt w
wersji 1. i 2. wzywat do tymczasowej analizy przezycia catkowitego po wystapieniu 67% z 470 zgondw przy
uzyciu funkcji Lan-DeMets alfa. Wersja protokotu nr. 3, ktéra zostata stworzona po udostepnieniu zewnetrznych
dowoddw na poprawe catkowitego czasu przezycia dzieki wczesnemu leczeniu ABI, dodata tymczasowe analizy
catkowitego przezycia po wystgpieniu 50% oraz 80% wczesniej okreslonych 470 zgondw. Komitet wykonawczy
badania podjat te decyzje bez wiedzy o wynikach w kazdej z leczonych grup;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACIA

Kryteria wiaczenia:
e wiek>18r.z;
e przerzutowy gruczolakorak prostaty:
e potwierdzony histopatologicznie lub cytopatologicznie, na podstawie biopsji miejsca przerzutowego;

e potwierdzony histopatologicznie, na podstawie biopsji TRUS, radykalnej prostatektomii lub TURP i
przerzutéw;

e choroba przerzutowa typowa dla raka prostaty, tj. obejmujgca wezty chtonne kosci lub miednicy lub
wezty chtonne okotoaortalne oraz wzrastajgce stezenie PSA w surowicy, wynoszace >20 ng/ml;

e przerzuty obrazowane w TK, przeswietleniu kosci za pomocg techniki-99;
e zmiany docelowe lub inne niz docelowe okreslone zgodnie z kryteriami wg RECIST 1.1;
e odpowiednia czynno$c¢ szpiku kostnego:

e stezenie Hb =100 g/I;

e stezenie WCC 24,0 x 10%/I;

e stezenie ptytek krwi >100 x 10%/I;
e odpowiednia czynno$¢ watroby:

e stezenie AIAT<2 x GGN;

e stezenie bilirubiny <1,5 x GGN (lub, jesli stezenie bilirubiny wynosi 1,5-2 x GGN, stezenie bilirubiny
sprzezonej musi by¢ w normie);

e jesli obecne sg przerzuty do watroby, stezenie AIAT musi wynosi¢ <5 x GGN;
e odpowiednia czynnos$¢ nerek: obliczony klirens kreatyniny >30 ml/min (Cockroft-Gault);

e stan sprawnosci wg ECOG wynoszgcy 0-2 (chorzy ze stanem sprawnosci wynoszgcym 2 kwalifikujg sie tylko
wtedy, gdy pogorszenie stanu sprawnosci jest spowodowane chorobg);

e rozpoczecie leczenia jest mozliwe do rozpoczecia w ciggu 7 dni po randomizacji;
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e surpresje testosteronu rozpoczeto do 12 tygodni przed randomizacjg, wczesniejsza adiuwentowa surpresja
testosteronu do 24 miesiecy byta dozwolona, jesli leczenie zostato zakoriczone co najmniej 12 miesiecy
wczesniej.

Kryteria wykluczenia:

e rak prostaty o histopatologii miesakoraka (sarkomatoidalnego lub wrzecionowatokomorkowego) lub raka
z réznicowaniem neuroendokrynnym;

e napad drgawkowy lub jakikolwiek stan, ktéry moze predysponowac do napadu (np. wczesniejszy udar
korowy lub znaczny uraz moézgu) w wywiadzie;

e utrata przytomnosci lub przemijajgcy napad niedokrwienny w ciggu 12 miesiecy od randomizacji w
wywiadzie;

e choroba sercowo-naczyniowa w ciggu ostatnich 3 miesiecy, w tym: zawat miesnia sercowego, niestabilna
dfawica, zastoinowa niewydolno$¢ serca (klasa Il lub wyzsza wydolnos$ci czynnosciowej wg NYHA), aktywne
zaburzenia rytmu serca o stopniu nasilenia >2 w wywiadzie; zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, przewlekte
stabilne migotanie przedsionkdw jest dozwolone, jesli wdrozono stabilne leczenie przeciwzakrzepowe;

e oczekiwana dtugosc zycia wynoszaca <12 miesiecy;

e inny nowotwor ztosliwy w ciggu 5 lat przed randomizacjg w wywiadzie, z wyjgtkiem raka skory innego niz
czerniak, lub odpowiednio leczonego nieinwazyjnego raka urotelialnego pecherza moczowego (nowotwory
Tis, Ta i T1 niskiego stopnia);

e wspodtistniejgca choroba, w tym ciezkie zakazenie, uniemozliwiajgce przestrzeganie procedur medycznych
zgodnie z protokotem badania (zakazenie wirusem HIV nie stanowi kryterium wykluczenia, jesli jest
kontrolowane lekami przeciwretrowirusowymi, na ktore nie wptywa jednoczesne podawanie
enzalutamidu);

e jakiekolwiek uwarunkowania psychologiczne, rodzinne, spoteczne lub geograficzne, ktére mogg utrudniaé
przestrzeganie protokotu badania i harmonogramu obserwacji, w tym uzaleznienie od alkoholu lub
naduzywanie narkotykow;

e brak zgody chorego lub niemoznos¢ stosowania metod antykoncepcji mechanicznej akceptowanych z
medycznego punktu widzenia;

e ADT w wywiadzie stosowane w przypadku raka prostaty (w tym obustronna orchidektomia), z wyjatkiem:

e ADT w czasie <12 tygodni przed randomizacjg oraz stabilne lub zmniejszajgce sie stezenie PSA (12
tygodni liczcone od momentu pierwszej dawki doustnego antyandrogenu, LHRH lub kastracji
chirurgicznej; zaleznie co nastgpi wczesniej);

e leczenie adjuwantowe w ktérym zakonczenie uzupetniajgcej terapii hormonalnej nastgpito ponad 12
miesiecy przed randomizacjg oraz catkowity czas leczenia hormonalnego nie przekroczyt 24 miesiecy;

e udziat w innym badaniu klinicznym dotyczacych leczenia raka prostaty.

Dane demograficzne

Parametr ENZ+ADT NSAA+ADT

562

Liczba chorych 563

Srednia (SD) [lata] 68,9 (8,1) 68,8 (8,3)
Mediana (IQR) [lata] 69,2 (63,2; 74,5) 69,0 (63,6; 74,5)
0] 405 (71,9) 405 (72,1)
Stan sprawnosci wg
ECOG, n (%) 150 (26,6) 151 (26,9)
8(1,4) 6(1,1)

152 (27,0) 163 (29,0)
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Wynik w skali 8-10

% %k %k 0, N
Gleasona***, n (%) Nieznany

Srednia (SD)
BMI

Mediana (IQR)
Australia
Kanada
Irlandia

Kraj, n (%)
Nowa Zelandia
Wielka Brytania

Stany Zjednoczone

Zaplanowana wczesna TAKAR
terapia DOC, n (%) NIE

Duza
Objetosc¢ choroby, n (%)
Mata
Woczesniejsza terapia miejscowa, n (%)
Terapia antyresorpcyjna kosci, n (%)

0-1
Wskaznik ACE-27, n (%)
2-3
1-3
Liczba przerzutéw do
kosci, n (%)

Obecnos¢ przerzutéw
trzewnych, n (%)

Nadnercza

Watroba
Miejsce przerzutéw

trzewnych, n (%) FIVED

Optucna
Inne
TO
T1
Stopien T, n (%)* 12
T3
T4

X

ENZAMET [Sweeney 2023, Davis 2019, Stockler 2022]

335(59,5) 321(57,1)
76 (13,5) 78 (13,9)
28,5 (5,0) 28,1 (4,8)

27,8 (25,2; 31,1)

27,7 (25,0; 30,7)

324 (57,5) 321(57,1)
97 (17,2) 107 (19,0)
39(6,9) 43(7,7)
20 (3,6) 19(3,4)
63 (11,2) 50 (8,9)
20 (3,6) 22(3,9)
254 (45,1) 249 (44,3)
309 (54,9) 313 (55,7)
291 (51,7) 297 (52,8)
272 (48,3) 265 (47,2)
238 (42,3) 235 (41,8)
55 (9,8) 58 (10,3)
422 (75,0) 419 (74,6)
141 (25,0) 143 (25,4)
161 (28,6) 165 (29,4)
288 (51,2) 294 (52,3)
114 (20,2) 103 (18,3)
501 (89,0) 495 (88,1)
62 (11,0) 67 (11,9)
1(0,2) 6(1,1)
13 (2,3) 11(2,0)
55 (9,8) 48 (8,5)
3(0,5) 5(0,9)
0(0,0) 4(0,7)
1(0,2) 3(0,5)
23 (4,1) 30(5,3)
124 (22,0) 131 (23,3)
229 (40,7) 198 (35,2)
56 (9,9) 60 (10,7)
54 (9,6) 72(12,8)
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Nieznany 76 (13,5) 68 (12,1)
NO 226 (40,1) 237 (42,2)
N1 205 (36,4) 194 (34,5)
Stopien N, n (%)*
NX 63 (11,2) 65 (11,6)
Nieznany 69 (12,3) 66 (11,7)
MO 155 (27,5) 157 (27,9)
M1 335(59,5) 347 (61,7)
Stopien M, n (%)*
MX 27 (4,8) 27 (4,8)
Nieznany 46 (8,2) 31 (5,5)
Czas od diagnozy Srednia (SD) 26,9 (45,3) 23,9 (40,2)
choroby pierwotnej
[miesiace] Mediana (IQR) 2,0(2,0;39,1) 3,1(1,7;32,7)
Czas od diagnozy Srednia (SD) 2,9(6,9) 3,1(7,2)
przerzutdw [miesiace] Mediana (IQR) 1,9(0,9; 2,8) 1,9 (1,0; 2,8)
Woczesniejsze adjuwantowe leczenie ADT, n (%) 58 (10,3) 40(7,1)
Woczesniejsze leczenie anty-androgenami, n (%)A2A 285 (50,6) 316 (56,2)
Woczesniejsze leczenie agonista lub antagonistg LHRH,
 (3)AA 411 (73,0) 418 (74,4)
Woczesniejsza obustronna orchiektomia, n (%) 5(0,9) 8(1,4)
Woczesniejsze leczenie DOC, n (%)A A 95 (16,9) 83 (14,8)

INTERWENCIA

Interwencja badana: ENZ w postaci miekkich kapsutek zelatynowych 40 mg p.o. w dawce 160 mg (4 kapsutki)
raz dziennie, podawany do momentu wystgpienia klinicznej progresji choroby lub niedopuszczalnej
toksycznosci. Podawanie ENZ rozpoczeto w ciggu 7 dni od randomizacji.

W przypadku gdy chory otrzymuje NSAA, woéwczas podawanie NSAA zostaje przerwane w momencie
randomizacji, a leczenie ENZ rozpoczyna sie w ciggu 7 dni lub od dnia randomizacji.

Sita dziatania ENZ zwieksza sie w przypadku jednoczesnego podawania silnych inhibitorow CYP2CS8, np.
gemfibrozylu. Zaleca sie odstawienie tych lekdw przed rozpoczeciem leczenia ENZ. Jesli jednak odstawienie tych
lekow nie byto mozliwe, chorzy bedg musieli rozpocza¢ stosowanie ENZ w dawce 80 mg dziennie. Chorym nie
zwiekszano dawki ENZ do 160 mg, dopoki nie zaprzestali jednoczesnego stosowania silnego inhibitora CYP2C8.

Interwencja kontrolna: standardowa niesteroidowa terapia anty-androgenowa (NSAA), czyli bikalutamid 50 mg
dziennie, nilutamid 150 mg dziennie lub flutamid 250 mg trzy razy dziennie. O wyborze NSAA decyduje lekarz
prowadzgcy. Podawanie leku powinno odbywac sie zgodnie ze wskazaniem zamieszczonym w ChPL danego
leku. Stosowanie cyproteronu byto zabronione. Podawanie NSAA rozpoczeto w ciggu 7 dni od randomizacji, do
momentu wystgpienia klinicznej progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci.

Leczenie wspomagajgce: Wszyscy chorzy witaczeni do badania otrzymali standardowg terapie podstawowg
(LHRH lub kastracja chirurgiczna). Wybor terapii zalezat od decyzji lekarza prowadzgcego. LHRH podawano
zgodnie z ChPL. Obejmuje, ale nie ogranicza sie do: gosereliny, leuproreliny, tryptoreliny i degareliksu.
Preferowane byto stosowanie preparatu depot co 3 miesigce, poniewaz jego podawanie czesto
korespondowato z ocenami protokotu. W przypadku gdy zamiast LHRH lekarz prowadzacy zalecit kastracje
chirurgiczng z obustronng orchidektomig, to nalezato jg wykona¢ mniej niz 12 tygodni przed randomizacjg lub
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7 dni po randomizacji. Leczenie ADT rozpoczete przed randomizacjg uwaza sie za najwczesniejszg date podania
antyandrogenow lub LHRH.

Leczenie wspomagajace obejmowato réwniez leczenie standardowe w zapobieganiu osteoporozie podczas
terapii ADT obejmujace:

e weglan wapnia w dawce co najmniej 500 mg p.o. dziennie (np. Caltrate™, Tums™), wapn najlepiej wchtania
sie podczas positkow;

e witamina D, poprzez doustne podanie dowolnej multiwitaminy zawierajacej co najmniej 400 j.m. witaminy

D.
PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe uwzglednione w analizie:

kliniczna progresja choroby lub zgon;
przezycie catkowite;

czas do progresji PSA;

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;
profil bezpieczenstwa.

Punkty koricowe nieuwzglednione w analizie:

e 7z publikacji Davis 2019 nie ekstrahowano ang. numer at risk dla danych punktéow czasowych
przedstawionych na wykresie np. FigureS4;

e 7z publikacji Davis 2019 dla AESI w 6 mies. nie ekstrahowano zdarzen z wyszczegdlnieniem kazdego
stopnia nasilenia (przedstawiono tgczng czestosé AESI o dowolnym stopniu nasilenia).

*po wtgczeniu do badania 88 chorych (gtéwnie z Australii i Nowej Zelandii), wczesne stosowanie DOC z supresjg
testosteronu byto dozwolone w 2. wersji protokotu (zaktualizowanej w listopadzie 2014 r.) jako czynnik
stratyfikujacy, zgodnie z dowodami wskazujgcymi na poprawe przezywalnosci. Decyzja o rozpoczeciu wczesnego
leczenia DOC byta pozostawiana poszczegdlnym chorym i ich lekarzom. W przypadku stosowania DOC schemat
obejmowat 75mg/m? powierzchni ciata (bez réwnoczesnego stosowania prednizonu lub prednizolonu) co 3
tygodnie przez maksymalnie 6 cykli. Dopuszczone byto do dwdch cykli DOC przed randomizacja

**niezalezny komitet monitorujgcy dane i bezpieczeristwo dokonat przegladu postepdow oraz wynikow badania
***wynik Gleasona waha sie od 2 do 10 dla histologicznego obrazu raka, gdzie wyzsze liczby wskazujg na guz o
wyzszym stopniu ztosliwosci

Astopiern w momencie pierwszej diagnozy

Aszesc cykli DOC otrzymato 159 (65,4%) z 243 chorych w grupie ENZ oraz 181 (76,1%) z 238 chorych w grupie
NSAA

AArozpoczeto w ciggu 12 tygodni od randomizacji

11.6.3. STAMPEDE-2

STAMPEDE-2 [Attard 2023, Hoyle 2019]

METODYKA

Badanie randomizowane, z grupg kontrolng, otwarte, miedzynarodowe, wieloosrodkowe, fazy lll.

W ramach protokotu platformy STAMPEDE réwnolegle prowadzono klika badan klinicznych. W niniejszej czesci
przedstawiono charakterystyke badania dotyczacego poréwnania ABI+ADT vs ADT u chorych z choroba
przerzutowa.

Opis metody randomizacji: tak, chorzy zostali losowo przydzieli w stosunku 1:1 do grupy otrzymujgcej ABI+ADT
lub ADT (badanie dot. ABI) przy uzyciu skomputeryzowanego algorytmu, opracowanego i utrzymywanego przez
jednostke badawczg. Randomizacja przebiegata centralnie zgodnie z algorytmem minimalizacji z 20%
elementem losowym, ze stratyfikacjg wg osrodka, wieku (<70 vs >70 lat), stanu sprawnosci wg WHO (0 vs 1-2),
planowanej ADT oraz regularnego dtugotrwatego stosowania aspiryny lub NLPZ (tak vs nie), stanu weztéw
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chtonnych miednicy (pozytywny vs negatywny), planowanej radioterapii w ramach standardowej terapii
(zamierzona lub w wywiadzie vs nie). Planowane stosowanie DOC zostato dodane jako czynnik stratyfikujgcy w
dniu 17 grudnia 2015 r. Kwalifikujgcy sie chorzy mogli zosta¢ przydzieleni do dowolnego badania, ktore
rekrutowato chorych jednoczesnie do réznych badan w protokole platformy STAMPEDE;

Zaslepienie: brak;
Opis utraty chorych z badania: sposrdd 1003 wtgczonych chorych tacznie utracono 690 (68,8%), w tym:

e wgrupie ABI+ADT sposrod 501 chorych utracono tacznie 307 (61,3%), w tym 293 (58,5%) chorych z powodu
zgonu oraz 14 (2,8%) chorych z powodu wycofania sie z badania [7 (1,4%) z powodu decyzji chorego lub
badacza,4 (0,8%) z powodu zmiany terapii, 3 (0,6%) z nieznanej przyczyny];

e wgrupie ADT sposréd 502 chorych utracono facznie 380 (75,7%), w tym 371 (73,9%) z powodu zgonu oraz
9 (1,8%) z powodu wycofania sie z badania [5 (1,0%) z powodu decyzji chorego lub badacza,2 (0,4%)
z powodu zmiany terapii, 2 (0,4%) z nieznanej przyczyny];

Ocena wg zalecen Cochrane Collabortion (RoB 2): umiarkowane ryzyko btedu?3;

Wyniki dla populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT): tak, wyniki dotyczgce skutecznosci

przedstawiono dla populacji ITT, definiowanej w badaniu jako wszyscy chorzy, ktérzy zostali zrandomizowani

do badania;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Cancer Research U.K., Medical Research Council, Astellas Pharma, Clovis, Oncology, Janssen, Novartis,
Pfizer i Sanofi Aventis.;

Liczba osrodkéw: 117 osrodkow w Wielkiej Brytanii i Szwajcarii;

Okres obserwacji: mediana okresu obserwacji: 42 miesigce, data odciecia danych: 01 sierpnia 2018 — dane z
publikacji Hoyle 2019, mediana okresu obserwacji: 96 miesiecy, data odciecia danych: 03 lipca 2022 — dane z
publikacji Attard 2023;

Analiza statystyczna: do wykrycia roznicy pomiedzy grupami zastosowano nieparametryczny stratyfikowany
test log rank. Do oszacowania wzglednych efektéw leczenia zastosowano modele regresji proporcjonalnego
hazardu Coxa. Wszystkie testy przedstawiono jako dwustronne, z 95% przedziatami ufnosci i odpowiednimi p-
wartosciami;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACIA

Kryteria wtgczenia:

e  przerzutowy, potwierdzony histologicznie gruczolakorak prostaty;

e  zamiar leczenia dtugoterminowg terapig deprywacji androgendw;

e mozliwosc¢ leczenie wedtug wszystkich protokotow i obserwacji, stan sprawnosci wg WHO 0-2;
e ukonczenie odpowiednich badan przed randomizacjg;

e prawidfowa czynno$¢ hematologiczna: liczba neutrofiléw >1,5x10%/I i ptytki krwi >100x10°%/I;

e prawidtowa czynno$¢ nerek, zdefiniowana jako GFR =30 ml/min/1,73 m?;

e pisemna $wiadoma zgoda;

e chel przestrzegania harmonogramu obserwacji w badaniu;

e stosowanie skutecznej metody antykoncepciji, jesli dotyczy;

Kryteria wykluczenia:

e w wywiadzie leczenie ogdlnoustrojowe raka gruczotu krokowego miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami;

23 Szczegbtowy ocene przedstawiono w rozdziale 3.6.5
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e w wywiadzie ekspozycja na terapie hormonalng przez okres >12 miesiecy lub zakoriczona ekspozycja <12
miesiecy przed randomizacjg;

e przerzuty do mézgu lub opon mdézgowo-rdzeniowych;

e nieprawidtowa funkcja watroby obejmujgca ktdrekolwiek z ponizszych:

o stezenie bilirubiny w surowicy 21,5 x GGN (z wyjatkiem chorych z chorobg Gilberta, u ktérych
gbrna granica stezenia bilirubiny w surowicy wynosi 51,3 pmol/I lub 3 mg/dl)

o AST lub ALT 22,5 x GGN (o$rodek badawczy musi podczas randomizacji wskaza¢, czy jeden czy oba
testy sg wykonywane w osrodku. Jezeli dostepne sg oba wyniki, oba musza potwierdzaé
kwalifikowalno$c);

e jakakolwiek inna w wywiadzie lub obecna choroba nowotworowa, ktéra w ocenie klinicysty moze zaktécac
leczenie lub ocene w ramach badania;

e kazda rana w wyniku zabiegu chirurgicznego, ktéra w ocenie klinicysty moze zaktdcac lub prowadzi¢ do
pogorszenia w zakresie stosowanego leczenia;

e istotna choroba uktadu krazenia, w tym: ciezka niestabilna dusznica bolesna, zawat migsnia sercowego w
czasie <6 miesiecy przed randomizacjg, tetnicze incydenty zakrzepowe w czasie <6 miesiecy przed
randomizacja, klinicznie istotna niewydolnos¢ serca wymagajaca leczenia, zdefiniowana jako klasa Il lub
wyzsza wg NYHA, choroba naczyniowo-mdzgowa (np. udar lub epizod przemijajgcego niedokrwienia) w
czasie <6 miesiecy przed randomizacjg, inne istotne choroby uktadu krazenia, ktére w opinii badacza
wykluczajg chorego do przyjecia ktorejkolwiek z badanej terapii.

Dane demograficzne

Parametr ADT+ABI ADT
Liczba chorych 501 502
mediana (IQR) 67 (62; 71) 67 (62; 72)
Wiek [lata]
min-max 42; 85 39; 84
Stezenie PSA przed ADT mediana (IQR) 96 (29; 371) 97 (26; 358)
[ng/ml] min-max 0; 21460 1; 10530
T mediana (IQR) 77 (54; 97) 71 (51; 95)
randomizacji [dni] min-max 3;5384 0; 4866
TO-T2 51(10,2) 56 (11,2)
T3 289 (57,7) 270 (53,8)
Stopienn T, n (%)
T4 118 (23,6) 137 (27,3)
X 43 (8,6) 39 (7,8)
NO 167 (33,3) 175 (34,9)
StOpﬁ?e':rfi‘Zfﬁ ?;:‘)0 HAs N+ 293 (58,5) 291 (58,0)
NX 41(8,2) 36 (7,2)
Mata 222 (44,3) 204 (40,6)
Objetos¢ przerzutdw, n (%) Duza 253 (50,5) 271 (54,0)
Dane utracone 26 (5,2) 27 (5,4)
Wynik w skali Gleasona, n <7 115 (23,0) 118 (23,5)
(%) 8 117 (23,4) 106 (21,1)
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9 231 (46,1) 245 (48,8)
10 18 (3,6) 23 (4,6)
Nieznany 20 (4,0) 10(2,0)
0 376 (75,0) 370(73,7)
Stan sprawn(c‘))/s)c wg WHO, n 1 118 (23,6) 125 (24,9)
()
2 7(1,4) 7(1,4)
Nieobecny 389 (77,6) 396 (78,9)
Bol zwigzany z rakiem
107 (21,4 102 (2
s Obecny 07 (21,4) 02 (20,3)
Nieznany 5(1,0) 4(0,8)
Stosowanie aspiryny w Nie 411 (82,0) 412 (82,1)
wywiadzie, n (%) Tak 90 (18,0) 90 (17,9)
Stosowanie NLPZ w Nie 449 (89,6) 448 (89,2)
wywiadzie, n (%) Tak 52 (10,4) 54 (10,8)
Orchiektomia 3(0,6) 3(0,6)
Agonisci lub antagonsci hormonu
Planowana lub obecna uwalniajagcego hormon luteinizujacy 498 (99,4) 497(99,0)
terapia hormonalna, n (%)
Bikalutamid 0(0,0) 1(0,2)
Maksymalna blokada androgenéw 0(0,0) 1(0,2)
Paliatywna radioterapia Nie 480 (95,8) 479 (95,4)
planowana jako
standardowa terapia, n (%) Tak 21(4,2) 23 (4,6)
Leczenie prostaty w Nie 466 (93,0) 475 (94,6)
wywiadzie, n (3) Tak 35(7,0) 27 (5,4)
Nie 0(0,0) 0(0,0)
Planowane stosowanie DOC
jako standardowej terapii, n faK 0(0,0) 0(0,0)
(%) Nie dotyczy (przed zmiang 501 (100,0) 502 (100,0)

standardu leczenia)

INTERWENCIA

Protokot badania wymagat od chorych rozpoczecia ADT (z zamiarem stosowania przez cate zycie) nie dtuzej niz
12 tygodni przed losowym przydziatem.

Interwencja badana: ABI 1000 mg oraz prednizolon 5 mg (w osrodkach zlokalizowanych w Szwajcarii prednizon)
doustnie raz dziennie w skojarzeniu z ADT (agonista lub antagonista LHRH lub obustronna orchiektomia);
Badane leczenie podawano do czasu wystgpienia progresji radiologicznej lub z jakiegokolwiek innego powodu
wymagajgcego przerwania leczenia.

Interwencja kontrolna: ADT (agonista lub antagonista LHRH lub obustronna orchiektomia);

Leczenie wspomagajace: po wdrozeniu poprawki do protokotu, DOC (75 mg/m?) dozylnie przez 6 cykli z
prednizolonem (10 mg) doustnie raz dziennie byto dozwolone po rozpoczeciu ADT, ale przed rozpoczeciem
leczenia w ramach badania. Zezwolono na radioterapie w celu ztagodzenia objawow.
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Wszystkie leki towarzyszace nalezy kontynuowac przez caty okres badania, chyba ze odpowiedzialny klinicysta
zdecyduje inaczej lub istnieje potencjalna interakcja z badanym leczeniem, w ktérym to przypadku obowigzkiem
odpowiedzialnego klinicysty jest podjecie zalecanych dziatan. Nalezy zapoznac sie z sekcjg dotyczgcg kazdego
indywidualnego leczenia préobnego, aby zobaczy¢ liste lekow, ktére mogg potencjalnie wchodzi¢ w interakcje.
Zbierane sg dane dotyczace dtugotrwatego (>6 miesiecy) stosowania nastepujgcych lekéw z grup bedacych
przedmiotem zainteresowania: statyny, metformina, aspiryna, bisfosfoniany lub denosumab.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe uwzglednione w analizie:

o OS;
e rPFS.

Punkty koricowe nie uwzglednione w analizie:

Pozostate punkty koricowe inne niz OS i rPFS, ktére nie spetniajgce kryterium wtaczenia do NMA wg PICOS.

11.6.4. LATITUDE

LATITUDE [Fizazi 2019, Fizazi 2017]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo, miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
fazy Il

Opis metody randomizacji: tak, chorzy zostali losowo przydzieli w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej ABI+ADT
i prednizon vs PLC+ADT. Randomizacje przeprowadzono za pomocg wygenerowanego komputerowo
harmonogramu randomizacji przygotowanego prze niezaleznego, nie biorgcego udziatu w badaniu statystyka.
Chorym przypisywano unikalne identyfikatory za pomocga scentralizowanego interaktywnego internetowego
systemu odpowiedzi. Randomizacje przeprowadzono ze stratyfikacjg na podstawie obecnosci mierzalnej
choroby trzewnej (tak vs nie) oraz oceny stanu sprawnosci ECOG (0 lub 1 vs 2);

Zaslepienie: zarowno chorzy jak i badacze byli zaslepieni w stosunku do przydzielonego leczenia przez caty okres
badania. Tabletki doustne PLC byty dopasowane pod wzgledem wielkosci, koloru i ksztattu do ABI i prednizonu
w celu utrzymania zaslepienia. Ponadto przydziaty leczenia zostaty odslepione, jesli zalecit to Niezalezny Komitet
Monitorujgcy Dane w celu analizy bezpieczeristwa w regularnych odstepach czasu.

Opis utraty chorych z badania: sposréd 1199 zrandomizowanych chorych tgcznie utracono 983 (82,0%) chorych
analizowanych w populacji ITT, w tym:

e w grupie ABI+ADT utracono 440 (73,7%) sposréd 597 chorych, w tym 254 (42,5%) chorych z powodu
progresji choroby, 60 (10,1%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, 52 (8,7%) chorych z
powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 36 (6,0%) chorych z powodu zgonu, 21 (3,5%) chorych z
powodu decyzji lekarza, 10 (1,7%) chorych z innego powodu, 4 (0,7%) chorych powodu braku zgodnosci i
3(0,5%) chorych z powodu utraty z okresu obserwacji;

e w grupie PLC+ADT utracono 543 (90,2%) sposrod 602 chorych, w tym 389 (64,6%) chorych z powodu
progresji choroby, 53 (8,8%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 35 (5,8%) chorych z
powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, 26 (4,3%) chorych z powodu zgonu, 19 (3,2%) chorych z
powodu decyzjilekarza, 13 (2,2%) chorych z innych powoddw, 2 (0,3%) chorych z powodu braku zgodnosci
u 2 (0,3%) chorych z powodu utraty z okresu obserwacji;

Ocena wg zalecer Cochrane Collabortion (RoB 2): niskie ryzyko btedu?*;

24 Szczegdtowa ocene przedstawiono w rozdziale 3.6.5
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Wyniki dla populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT): tak, wyniki dotyczgce skutecznosci
przedstawiono dla populacji ITT, zdefiniowanej jako wszyscy chorzy, ktérzy zostali zrandomizowani do badania.
Wyniki dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono dla wszystkich chorych, ktérzy zostali zrandomizowani
i otrzymali co najmniej jedng dawke leku;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Janssen Research and Development;

Liczba osrodkéw: 235 osrodkow w 34 krajach;

Okres obserwacji: dla najdtuzszego okresu mediana wynosita 51,8 miesigca (data odciecia danych 15 sierpnia
2018 r.) — dane z publikacji Fizazi 2019;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej wynosit 0,05 z alokacjg miedzy dwoma pierwszorzedowymi
punktami koncowymi OS z przypisanym poziomem istotnosci 0,049 oraz rPFS z przypisanym poziomem
istotnosci 0,001. Drugorzedowe punkty koncowe testowano za pomocg procedury testu Hochberga w celu
kontroli btedu | rodzaju w grupie (rodzinie) testéw. Podstawowgq statystyczng metodg poréwnania punktéw
koncowych czasu do zdarzenia byt stratyfikowany test log-rank, zgodnie z czynnikami stratyfikacji. Do
oszacowania wspotczynnika ryzyka i zwigzanego z nim 95% przedziatu ufnosci wykorzystano model
proporcjonalnego hazardu Coxa.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACIA

Kryteria wiaczenia:

o wiek >18;

e  stan sprawnosci ECOG 0-2;

e nowo rozpoznany (<3 miesigce przed randomizacja), patologicznie potwierdzony rak gruczotu krokowego
bez réznicowania neuroendokrynnego lub cech histologicznych raka drobnokomérkowego;

e rak gruczotu krokowego wysokiego ryzyka z przerzutami, wrazliwy na kastracje, udokumentowany
dodatnim wynikiem scyntygrafii kosci lub zmian przerzutowych w momencie rozpoznania za pomoca
TK/MR zgodnie z kryteriami odpowiedzi RECIST, wersja 1.1;

e obecnos¢ co najmniej 2 z 3 nastepujgcych czynnikdw wysokiego ryzyka zwigzanych ze ztym rokowaniem:
wynik Gleasona >8 (w skali od 2 do 10, gdzie wyzszy wyniki wskazuje na bardziej agresywng chorobe),
>3 zmiany kostne i obecnos¢ mierzalnych przerzutéw trzewnych;

e odpowiednia czynnos¢ hematologiczna, czynnos¢ watroby i nerek;

Kryteria wykluczenia:

e W wywiadzie chemioterapia, radioterapia lub operacja chirurgiczna z powodu przerzutowego raka gruczotu
krokowego. Dozwolone byto stosowanie:

o <3 miesiecznej ADT za pomoca analogéw LHRH lub orchiektomii z rownoczesnym stosowaniem
antyandrogenu |. generacji lub bez,) przed rozpoczeciem udziatu w badaniu; lub

o jeden kurs paliatywnej radioterapii lub zabieg chirurgiczny w celu leczenia objawéw zwigzanych z
chorobg przerzutowg;

e obecnos¢ czynnego zakazenia, przerzutéw do mozgu, niekontrolowanego nadcisnienia tetniczego,
migotania przedsionkdw, klinicznie istotnej choroby serca, czynnego lub objawowego zapalenia watroby
lub przewlektej choroby watroby lub innego nowotworu ztosliwego w czasie ostatnich 5 lat.

e rak drobnokomorkowy gruczotu krokowego lub klinicznie istotna choroba serca, nadnerczy lub watroby lub
nowotwor ztosliwy inny niz rak gruczotu krokowego lub nieczerniakowy rak skéry w czasie ostatnich 5 lat.

Dane demograficzne

Parametr ABI+ADT PLC+ADT

Liczba chorych 597 602

Wiek, mediana (zakres) [lata] 68,0 (38; 89) 67,0(33;92)
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Kategoria wiekowa, n
(%)

Stan sprawnosci wg
ECOG, n (%)

Wstepny wynik w skali
Gleasona, n (%)

Wyijsciowy wynik w
skali oceny bdlu BPI-SF,
n (%)

Liczba przerzutéw do
kosci podczas badania
przesiewowego, n (%)

Obecnosé wysokiego
ryzyka podczas badania
przesiewowego, n (%)

Objetos¢ choroby, n
(%)

Miejsce przerzutéw, n
(%)

<65 r.z.
65-69r.2.
70-74 r.z.

275r.z.

0
1
2

23 przerzuty
<3 przerzuty

Wynik w skali Gleasona >8
i 23 przerzuty do kosci

Wynik w skali Gleasona >8
i mierzalna choroba
trzewna

>3 przerzuty do kosci i

mierzalna choroba trzewna

Wynik w skali Gleasona >8
i 23 przerzuty do kosci i
mierzalna choroba trzewna

Mata
Duza
Brak danych
Kosci
Watroba
Ptuca
Wezty chtonne
Masa prostaty
Trzewia
Tkanki miekkie

Inne

LATITUDE [Fizazi 2019, Fizazi 2017]

221 (37,0) 233 (38,7)
112 (18,8) 134 (22,3)
141 (23,6) 115 (19,1)
123 (20,6) 120 (19,9)
326 (54,6) 331 (55,0)
245 (41,0) 255 (42,4)
26 (4,4) 16 (2,7)
4(0,7) 1(0,2)
9(1,5) 15 (2,5)
584 (97,8) 586 (97,3)

284 (49,8)/ N=570

288 (49,7)/ N=579

123 (21,6)/ N=570

137 (23,7)/ N=579

163 (28,6)/ N=570

154 (26,6)/ N=579

586 (98,2) 585 (97,2)
11(1,8) 17 (2,8)
573 (96,0) 569 (94,7)/ N=601
82 (13,7) 87 (14,5)/ N=601
84 (14,1) 85 (14,1)/ N=601
71(11,9) 70 (11,6)/ N=601
487 (81,6) 468 (77,7)
110 (18,4) 133 (22,1)
0(0,0) 1(0,2)

580 (97,3)/ N=596

585 (97,5)/ N=600

32 (5,4)/ N=596

30 (5,0)/ N=600

73 (12,2)/ N=596

72 (12,0)/ N=600

283 (47,5)/ N=596

287 (47,8)/ N=600

151 (25,3)/ N=596

154 (25,7)/ N=600

18 (3,0)/ N=596

13 (2,2)/ N=600

9(1,5)/ N=596

15 (2,5)/ N=600

2(0,3)/ N=596

0(0,0)/ N=600
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Radioterapia 19 (3,4)/ N=560 26 (4,6)/ N=560

Terapia hormonalna?> 559 (99,8)/ N=560 558 (99,6)/ N=560

Terapia agonistg lub

Wi (e, -y 449 (80,2)/ N=560 450 (80,4)/ N=560
& Orchiektomia 73 (13,0)/ N=560 71 (12,7)/ N=560
Antyandrogen | generacji 373 (66,6)/ N=560 371 (66,3)/ N=560

Inna 7 (1,3)/ N=560 10 (1,8)/ N=560

Czas od podania agonisty/antagonisty GnRH do

podania pierwszej dawki, mediana (zakres) [miesigce] 1,08(0,1; 3,0)/ N=445

1,08 (0,1; 3,5)/ N=449

INTERWENCIA

Interwencja badana: ABlI w dawce 1000 mg dziennie (4 tabletki po 250 mg raz dziennie) doustnie oraz ADT
(agonisci LHRH, w przypadku chorych niepoddanych kastracji chirurgicznej, zgodnie z decyzjg badacza) i
prednizon w dawce 5 mg dziennie doustnie;

Interwencja kontrolna: PLC (5 tabletek) doustnie i ADT;

Nie spozywano zadnego pokarmu przez >2 godziny przed i 1 godzine po kazdej dawce ABI i prednizonu lub
odpowiednich terapii PLC. Kazdy cykl leczenia trwat 28 dni. Leczenie kontynuowano do progresji choroby,
cofniecia zgody na udziat w badaniu lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Wybdr ADT zalezat od decyzji badacza. Chorzy przeszli kastracje chirurgiczng w czasie 3 miesiecy przed
randomizacjg lub wdrozono im chemiczng (farmakologiczng) kastracje z zastosowaniem stabilnego schematu
opartego o srodki hormonalne (agonista LHRH).

W badaniu zezwolono na maksymalnie 2 redukcje dawki w leczeniu zdarzen niepozadanych. Przy kazdym
zmniejszeniu dawki zmniejszano 1 tabletke ABI lub odpowiadajgcego PLC. Zmniejszenie dawki prednizonu byto
dozwolone, jesli byto to klinicznie wskazane w przypadku zdarzen niepozgdanych. Leczenie kontynuowano do
progresji choroby, cofniecia zgody na udziat w badaniu, wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci lub zgonu.

Wstrzymano leczenie i wdrozono odpowiednie postepowanie medyczne u chorych, u ktérych wystgpita
toksycznos¢ zwigzana z lekiem stopnia 23., w tym nadcisnienie, hipokaliemia, obrzek i inne toksycznosci
niezwigzane z mineralokortykoidami. Leczenie ABI nie zostato ponownie rozpoczete, do czasu gdy objawy
toksycznosci nie ustgpity do stopnia 1. lub do stanu poczatkowego, a leczenie catkowicie przerwano, jesli objawy
nie ustagpity.

Chorzy z grupy PLC+ADT mogli przejs¢ na leczenie ABI+ADT+ prednizon w otwartej fazie przedtuzenia badania.
Leczenie wspomagajace: dozwolone jest stosowanie:

e opioidowych lekow przeciwbdlowych w razie potrzeby w przypadku bdlu zwigzanego z chorobg
nowotworowa;

e  bisfosfoniany i denosumab do leczenia przerzutéw do kosci;

e konwencjonalne suplementy multiwitaminowe, selenowe i sojowe;

e zwiekszenie dawki prednizonu o 5 mg/dobe jest dozwolone w leczeniu opornych na leczenie toksycznosci
zwigzanych z mineralokortykoidami;

e epelerenon moze by¢ stosowany do leczenia toksycznosci zwigzanej z mineralokortykoidami;

25 warto$ci wskazane w publikacji Fizazi 2019. W publikacji Fizazi 2017 podano, ze terapie hormonalng stosowano
u 501 (89,5%) chorych w grupie ABI+ADT oraz u 501 (89,5%) chorych w grupie PLC+ADT — przyczyna rozbieznosci
nie jest znana
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e dodatkowe ogdlnoustrojowe podawanie glikokortykosteroidéw, takie jak glukokortykoid w ,dawce
stresowej”, jest dozwolone, gdy jest to klinicznie wskazane w przypadku stanu medycznego zagrazajgcego
zyciu, a w takich przypadkach stosowanie steroidéw zostanie udokumentowane jako lek towarzyszacy;

e transfuzje i hematopoetyczne czynniki wzrostu zgodnie z wytycznymi praktyki instytucjonalne;j.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe uwzglednione w analizie:

o OS;
e rPFS.

Punkty koricowe nie uwzglednione w analizie:

Pozostate punkty koricowe inne niz OS i rPFS, ktore nie spetniajgce kryterium wigczenia do NMA wg PICOS.

11.6.5. TITAN

TITAN [Chi 2019, Chi 2021]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo, miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
fazy Il

Opis metody randomizacji: tak, chorzy zostali losowo przydzieli w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej APA+ADT
vs PLC+ADT. Randomizacje przeprowadzono ze stratyfikacjg wedtug wyniku w skali Gleasona w momencie
rozpoznania (<7 vs >7), regionu (Ameryka Pétnocna vs Unia Europejska vs inne kraje) oraz stosowania DOC w
wywiadzie (tak vs nie). Randomizacja zostata zrownowazona przy uzyciu losowo permutowanych blokdow.
Interaktywny internetowy system odpowiedzi (IWRS) przypisywat unikalny kod leczenia, ktéry okreslat
przypisanie do ramienia i odpowiadajgcg mu terapie;

Zaslepienie: badacze byli zaslepieni w stosunku do przydzielonego leczenia (system IWRS umozliwiat
odslepienie w nagtych przypadkach). Powotano niezalezny komitet monitorujgcy dane w celu monitorowania
bezpieczenstwa i skutecznosci przed odslepieniem oraz sformutowania zalecen dotyczacych prowadzenia
badania;

Opis utraty chorych z badania: tgcznie utracono 615 (58,5%) sposrod 1051 zrandomizowanych chorych, w tym:

e w grupie APA+ADT: 257 (49,0%) z 524 chorych, w tym 138 (26,3%) chorych z powodu progresji choroby,
62 (11,8%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, 36 (6,9%) chorych z powodu wycofania
zgody na udziat w badaniu, 11 (2,1%) chorych z powodu zgonu, 6 (1,1%) chorych z powodu decyzji badacza,
2 (0,4%) chorych z powodu naruszenia protokotu badania oraz 2 (0,4%) chorych z innego powodu;

e wgrupie PLC+ADT: 358 (67,9%) z 527 chorych, w tym 261 (49,5%) chorych z powodu progresji choroby, 44
(8,3%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 35 (6,6%) chorych z powodu wystgpienia
zdarzen niepozadanych, 13 (2,5%) chorych z powodu zgonu, 4 (0,8%) chorych z powodu decyzji badacza
oraz 1 (0,2%) chorego z powodu naruszenia protokotu badania;

Ocena wg zalecen Cochrane Collabortion (RoB 2): niskie ryzyko btedu?®;

Wyniki dla populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT): tak, wyniki dotyczgce skutecznosci
przedstawiono dla populacji ITT, zdefiniowanej jako wszyscy chorzy, ktérzy zostali zrandomizowani do badania.
Wyniki dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono dla wszystkich chorych, ktérzy zostali zrandomizowani i
otrzymali co najmniej jedng dawke leku;

%6 Szczegdtowa ocene przedstawiono w rozdziale 3.6.5
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Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Janssen Research and Development;

Liczba osrodkéw: 260 osrodkow w 23 krajach;

Okres obserwacji: mediana 22,7 miesigca — data odciecia danych: 23 listopada 2018 r. (dane z publikacji Chi
2019) oraz mediana 44,0 miesigca — data odciecia danych: 7 wrzesnia 2020 r. (dane z publikacji Chi 2021);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej wynosit 0,05 z alokacja miedzy dwoma pierwszorzedowymi
punktami koncowymi: OS z przypisanym poziomem istotnosci 0,045 oraz rPFS z przypisanym poziomem
istotnosci 0,005.. Badanie zakoriczy sie sukcesem, jesli co najmniej 1 z pierwszorzedowych punktow koricowych
(OS lub rPFS) bedzie statystycznie istotny. Podstawowg metoda statystyczng wykorzystang do poréwnania
punktow koncowych czasu do zdarzenia byt stratyfikowany test log-rank, zgodnie z czynnikami stratyfikacji. Do
oszacowania zmiennych czasu do zdarzenia oraz okreslenia wspdtczynnikow ryzyka i powigzanych przedziatéw
ufnosci wykorzystano metode Kaplana-Meiera i model proporcjonalnych hazardéw Coxa;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACIA

Kryteria wiaczenia:

o wiek >18;

e rozpoznanie gruczolakoraka prostaty potwierdzone przez badacza (w przypadku chorych z rozpoznaniem
>5 lat od randomizacji, wymagany jest histologiczny dowdd gruczolakoraka prostaty ze zmiany
przerzutowej);

e udokumentowana choroba przerzutowa (=2 zmiany kostne w badaniu scyntygraficznym kosci z technetem-
99m (99mTc);

e stan sprawnosci ECOG 0,1 lub 2;

e ADT w wywiadzie (kastracja farmakologiczna lub chirurgiczna) rozpoczeta =14 dni przed randomizacja.
Chorzy, ktérzy rozpoczng stosowanie agonisty lub antagonisty GnRH w czasie <28 dni przed randomizacja,
bedg musieli przyjg¢ antyandrogen pierwszej generacji przez co najmniej 14 dni przed randomizacjg;
antyandrogen nalezy odstawic¢ przed randomizacjg. Osoby, ktére otrzymaty wczesniej DOC, nie muszg
przyjmowac antyandrogenu pierwszej generacji z agonistg lub antagonistag GnRH przez 14 dni;

e w przypadku chorych stosujgcych DOC w wywiadzie:

o LVD w obrazowaniu przed podaniem DOC (wyniki scyntygrafii kosci przed podaniem DOC oraz
obrazy TK/MR nalezy przesta¢ do centralnego dostawcy ustug obrazowania przed randomizacja);

o otrzymanie maksymalnie 6 cykli DOC w przypadku mHSPC z LVD z ostatnig dawka w czasie 2
miesiecy od randomizacji i ustgpienie toksycznosci zwigzanej z terapig DOC (tj. nieprawidtowosci
parametréw hematologicznych i testéw czynnosciowych watroby). Powrét do zdrowia po
neurotoksycznosci zwigzanej z DOC nie jest wymagany;

o brak progresji choroby miedzy ostatnig dawka DOC a badaniem przesiewowym w ocenie badacza
na podstawie scyntygrafii kosci przed podaniem DOC oraz TK/MR i badan przesiewowych;

e w przypadku nie stosowania DOC w wywiadzie, chory mogt otrzymac ADT przez <3 miesigce w przypadku
choroby przerzutowej przed randomizacjg, w przypadku stosowania DOC w wywiadzie, chory mogt
otrzymac otrzymywanie ADT przez <6 miesiecy przed randomizacjg z powodu przerzutow;

e otrzymywanie analogu GnRH przez okres do 6 miesiecy w ramach leczenia adiuwantowego lub
neoadiuwantowego, o ile zostato zakoriczone >1 rok przed randomizacjg;

e otrzymywanie ostatecznej terapii podstawowej (radioterapia lub prostatektomia);

e mozliwosc¢ potkniecia catych tabletek badanego leku;

e w celu unikniecia ryzyka uwolnienia leku poprzez ejakulacje (nawet mezczyzni po wazektomii), chorzy
muszg uzywac prezerwatywy podczas aktywnosci seksualnej w czasie przyjmowania badanego leku i przez
3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki badanego leku. Oddawanie nasienia jest zabronione podczas
przyjmowania badanego leku i przez 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki badanego leku;
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e podpisanie formularzu swiadomej zgody, wskazujgcego na zrozumienie celu i procedur wymaganych do
badania oraz wyrazenie checi udziatu w badaniu, a takze che¢ i zdolnos¢ do przestrzegania zakazow i
ograniczen okreslonych w niniejszym protokole;

Kryteria wykluczenia:

e wynik patologiczny wskazujgcy na raka drobnokomdrkowego, przewodowego lub neuroendokrynnego
gruczotu krokowego;

e  przerzuty do mdzgu w wywiadzie;

e przerzuty jedynie do weztdow chtonnych;

e przerzuty trzewne (tj. do watroby lub ptuc) obserwowane w TK/MR lub >4 zmiany kostne w badaniu
scyntygraficznym kosci z technetem-99m (99mTc) z =1 zmiang poza miednicg lub kregostupem (brak
ograniczen co do liczby dozwolonych zmian kostnych, jesli wszystkie sg ograniczone do miednicy
i kregostupa);

e jakikolwiek nowotwor ztosliwy w wywiadzie (inny niz odpowiednio leczony rak podstawnokomérkowy lub
ptaskonabtonkowy skéry, powierzchowny rak pecherza moczowego lub jakikolwiek inny rak in situ obecnie
w catkowitej remisji) w czasie 5 lat przed randomizacjg;

e Kkliniczne wartosci laboratoryjne podczas fazy badan przesiewowych: hemoglobina <9,0 g/dl, neutrofile
<1,5 x 10%/1, ptytki krwi <100 x 10%/I, bilirubina catkowita >1,5 x GGN (u 0sdb z jeéli bilirubina catkowita
wynosi >1,5 x GGN, nalezy zmierzy¢ bilirubine bezposrednia i posrednig, a jesli bilirubina bezposrednia
wynosi £1,5 x GGN, chory moze sie kwalifikowac, ALT lub AST > 2,5 x GGN, kreatynina w surowicy >2,0 x
GGN, albumina surowicy <3,0 g/dl;

e w wywiadzie leczenie innymi antyandrogenami drugiej generacji (np. enzalutamidem), inhibitorami CYP17
(np. octan abirateronu), immunoterapig (np. sipuleucel-T), srodkami radiofarmaceutycznymi lub innymi
metodami leczenia raka prostaty, z wyjgtkiem wymienionych w kryteriach wigczenia;

e rozpoczecie leczenia bisfosfonianem lub denosumabem w czasie 28 dni przed randomizacjg;

e stosowanie lekdw obnizajgcych prog drgawkowy (musza zosta¢ odstawione lub zastgpione w czasie 28 dni
od randomizacji);

e stosowanie innych eksperymentalnych $rodkéw terapeutycznych, radioterapii lub inwazyjnego zabiegu
chirurgicznego (z wytgczeniem kastracji chirurgicznej) w czasie 28 dni od randomizacji lub obecny udziat w
badaniu naukowym;

e obecne lub w wywiadzie leczenie lekami przeciwpadaczkowymi w leczeniu napaddw padaczkowych. Napad

drgawkowy w wywiadzie lub stan, ktéry moze predysponowac do napadu drgawkowego (w tym m.in. w

wywiadzie incydent naczyniowo-mdzgowy, przemijajacy napad niedokrwienny lub utrata przytomnosci w

czasie 1 roku przed randomizacjg; malformacja tetniczo-zylna moézgu lub guzy wewnatrzczaszkowe, takie

jak nerwiak ostonkowy lub oponiak, ktére powoduje obrzek lub efekt masy);

udokumentowane:

o ciezka/niestabilna dtawica piersiowa, zawat miesnia sercowego, objawowa zastoinowa
niewydolnos¢ serca, tetnicze lub zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (np. zatorowos¢ ptucna)
lub klinicznie istotne komorowe zaburzenia rytmu w czasie 6 miesiecy przed randomizacjg;

o niekontrolowane nadcisnienie tetnicze (cisnienie skurczowe >160 mmHg lub rozkurczowe BP>100
mmHg).Chorzy z nadci$nieniem w wywiadzie mogg wzig¢ udziat w badaniu pod warunkiem, ze
cisnienie krwi jest kontrolowane przez leczenie przeciwnadcisnieniowe;

o zaburzenia zotgdkowo-jelitowe wptywajace na wchtanianie;

o aktywne zakazenie wymagajace leczenia ogdlnoustrojowego, taka jak HIV;

o czynne lub objawowe wirusowe zapalenie watroby lub przewlekta choroba watroby; wodobrzusze
lub skazy krwotoczne wtdrne do zaburzen czynnosci watroby;

e alergia, nadwrazliwo$¢ lub nietolerancja na lek lub jego substancje pomocnicze;

e kazdy stan lub sytuacja, ktore w opinii badacza wykluczatyby udziat w tym badaniu.

Dane demograficzne

Parametr ‘ APA+ADT PLC+ADT

Liczba chorych
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Wiek, mediana (zakres) [lata] 69 (45; 94) 68 (43; 90)

<65r.z. 149 (28,4) 182 (34,5)

Kategoria wiekowa, 65-69r.2. 136 (25,9) 108 (20,5)

n (%) 70-74 r.. 107 (20,4) 124 (23,5)

>75r.2. 133 (25,3) 113 (21,4)

Biata 354 (67,4) 365 (69,3)

Azjatycka 119 (22,7) 110 (20,9)

Czarna lub

Afroamerykanie 10(1,9) 9(1,7)

Rdzenny mieszkaniec
Ameryki lub rdzenny 6(1,1) 13(2,5)
mieszkaniec Alaski

Rasa, n (%)

Nie okreslono 11(2,1) 8(1,5)
Inna 24 (4,6) 22 (4,2)
Wielorasowa 1(0,2) 0(0,0)
328 (62,5) 348 (66,0)
Stan sprawnosci wg
ECOG, n (%) 197 (37,5) 178 (33,8)
0(0,0) 1(0,2)
41 (7,8 39(7,4
Wstepny wynik w (7.8) (74)
skali Gleasona, n 133 (25,3) 130 (24,7)
(%)
351 (66,9) 358 (67,9)
1(0,2) 0(0,0)
41(7,8) 27(5,1)
146 (27,8) 110 (20,9)
210 (40,0) 225 (42,7)
76 (14,5) 105 (19,9)
Rak prostaty wg 51(9,7) 60 (11,4)
klasyfikacji TNM,n
(%) 212 (40,4) 216 (41,0)
199 (37,9) 184 (34,9)
114 (21,7) 127 (24,1)
85 (16,2) 59 (11,2)
411 (78,3) 441 (83,7)
29 (5,5) 27 (5,1)
200 (38,1) 192 (36,4)

Objetosc¢ choroby, n

(%) 325(61,9) 335 (63,6)
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Kosci 525 (100,0) 527 (100,0)
Tylko kosci 289 (55,0) 269 (51,0)
VIR ——— Wezty chtonne 199 (37,9) 219 (41,6)
na poczatku Trzewia i kosci 56 (10,7) 72 (13,7)
badania, n (%
adania, n (%) Ptuca 47 (9,0) 64 (12,1)
Woatroba 12 (2,3) 13(2,5)
Tkanki miekkie i kosci 22 (4,2) 27 (5,1)
Czas od wstepnego rozpoznania do
e . o 4,1(0,5;222,9) 4,0(0,7; 341,4)
randomizacji, mediana (zakres) [miesigce]
Stosowanie DOC w wywiadzie?’, n (%) 58 (11,0) 55 (10,4)
Liczba przyjetych cykli wéréd chorych 6 6
leczonych DOC
Prostatektomia/ 94 (17,9) 79 (15,0)
radioterapia
Tylko
Woczesniejsza terapia prostatektomia 26(5,0) 27(51)
miejscowa,n(%)
Tylko radioterapia 47 (9,0) 39 (7,4)
Prost'?\tektorr)la i 21 (4,0) 13 (2,5)
radioterapia
Stezenie PSA, mediana (zakres) [ug/l] 5,97 (0; 2682) 4,02 (0; 2229)
Stezenie LDH, medina (zakres) [j.m/I] 178 (88; 1248) 179 (85; 1514)
Stezenie fosfatazy alkfallcznej, mediana 98 (26; 5193) 94 (32; 3892)
(zakres) [j.m/1]
0 (brak bélu) 198 (37,7) 200 (38,0)
1-3 (tagodny bdl) 195 (37,1) 207 (39,3)
Wyjséciowy wynik w :
skali oceny bélu & (”mb'glrfowany 98 (18,7) 95 (18,0)
BPI-SF, n (%)
8-10 (silny bdl) 12 (2,3) 11(2,1)
Utracone dane 22 (4,2) 14 (2,7)
INTERWENCIA

Interwencja badana: APA w dawce 240 mg (4 tabletki po 60 mg) doustnie przyjmowany z positkiem lub bez.
Podawany w sposob ciagty, ale w celu zaplanowania oceny badania i przestrzegania zalecer dotyczgcych
leczenia cykl leczenia jest zdefiniowany jako 28 dni.

Staty schemat ADT (agonista lub antagonista GnRH lub kastracja chirurgiczna). Wybér GnRH (agonisty lub
antagonisty) bedzie nalezat do badacza. Dawkowanie (dawka i czestos¢ podawania) zgodna z zaleceniami.

27 Sposrad chorych, ktérzy stosowali DOC w wywiadzie, 27 chorych (46,6%) w grupie APA+ADT i 22 chorych (40,0%)
w grupie PLC+ADT miata stopien weztowy N1 w momencie rozpoznania
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W przypadku chorych, ktdrzy nie przeszli chirurgicznej kastracji, rownoczesne leczenie agonistg lub antagonistg
GnRH musi by¢ udokumentowane w elektronicznej karcie obserwacji klinicznej.

Interwencja kontrolna: PLC 4 tabletki doustnie przyjmowane z positkiem lub bez. Podawany w sposéb ciagty,
ale w celu zaplanowania oceny badania i przestrzegania zalecen dotyczacych leczenia cykl leczenia jest
zdefiniowany jako 28 dni.

Staty schemat ADT (agonista lub antagonista GnRH lub kastracja chirurgiczna). Wybér GnRH (agonisty lub
antagonisty) bedzie nalezat do badacza. Dawkowanie (dawka i czesto$¢ podawania) zgodna z zaleceniami.
W przypadku chorych, ktérzy nie przeszli chirurgicznej kastracji, rGwnoczesne leczenie agonistg lub antagonista
GnRH musi by¢ udokumentowane w elektronicznej karcie obserwacji klinicznej.

Leczenie wspomagajgce: dozwolone jest stosowanie lekow wspomagajacych zgodnie z wytycznymi osrodka
badawczego.

Dozwolone stosowanie wymienionych terapii wspomagajgcych: przerywany kroétki cykl opioidowych lekow
przeciwbdlowych w celu usmierzania bodlu, interwencje i zabiegi chirurgiczne oraz zaktadanie stentéw
moczowodowych w leczeniu powiktan zwigzanych z miejscowg progresjg, bisfosfoniany i denosumab w leczeniu
choroby kostnej przerzuty (dozwolone sg bisfosfoniany i denosumab w dawkach zapobiegajgcych osteoporozie)
konwencjonalne multiwitaminy, suplementy selenu i soi, transfuzje i hematopoetyczne czynniki wzrostu,
terapia immunoglobulinami w leczeniu niezwigzanym z rakiem;

Terapie, ktorych stosowanie byto zabronione w czasie badania zostaty wyszczegdlnione w protokole badania.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe uwzglednione w analizie:

o (OFS;
e rPFS.

Punkty koricowe nie uwzglednione w analizie:

Pozostate punkty koricowe inne niz OS i rPFS, ktore nie spetniajgce kryterium wigczenia do NMA wg PICOS.

11.6.6. STAMPEDE-4

STAMPEDE-4 [Parker 2022, Parker 2018]

METODYKA

Badanie randomizowane, z grupa kontrolng, fazy il

Opis metody randomizacji: chorzy zostali losowo przydzieleni do grup porédwnawczych przy uzyciu
skomputeryzowanego algorytmu, ktéry zostat opracowany i obstugiwany przez jednostke ds. Badan Klinicznych
Medical Research Council (MRC). Zastosowano minimalizacje z 20% elementem losowym, a chorych
stratyfikowano wedtug szpitala, wieku w momencie randomizacji (<70 lat vs 270 lat), zajecia weztéw chtonnych
(negatywne vs pozytywne vs nieokreslone), stanu sprawnosci wg WHO (0 vs 1 vs 2), planowanej terapii ADT
oraz regularnego stosowania aspiryny lub NLPZ (tak vs nie). Planowane stosowanie DOC zostato dodane jako
czynnik stratyfikujgcy w dniu 17 grudnia 2015 r. Chorzy zostali przypisani do leczenia w stosunku 1:1 do grupy
ADT lub RT+ADT;

Zaslepienie: brak;

Opis utraty chorych z badania: w publikacji Parker 2018 przedstawiono wytacznie liczbe zgondw w czasie
trwania obserwacji (w grupie RT+ADT 370 (35,9%) z 1032 chorych utracono z powodu zgonu oraz w grupie ADT
391 (38,0%) z 1029 chorych utracono réwniez z powodu zgonu);
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Ocena wg zalecen Cochrane Collabortion (RoB 2): umiarkowane ryzyko btedu?®;

Wyniki dla populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT): tak, wszyscy chorzy zrandomizowani zostali
poddani analizie;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: Cancer Research UK, UK Medical Research Council, Swiss Group for Clinical Cancer Research, Astellas,
Clovis Oncology, Janssen, Novartis, Pfizer, Sanofi-Aventis;

Liczba osrodkéw: 117 osrodkéw w Szwajcarii i Wielkiej Brytanii;

Okres obserwacji: mediana okresu obserwacji wyniosta 37 miesiecy (IQR 24; 48), b/d na temat daty odciecia
oraz mediana 61,3 miesigca dla daty odciecia danych: 30.11.2020r.;

Analiza statystyczna: Do wykrycia réznicy pomiedzy grupami zastosowano nieparametryczny stratyfikowany
test log rank. Do oszacowania wzglednych efektéw leczenia zastosowano modele regresji proporcjonalnego
hazardu Coxa. Na podstawie elastycznych modeli parametrycznych dopasowanych do danych przedstawiono
szacunki mediany i 3-letnie przezycie. Wszystkie testy przedstawiono jako dwustronne, z 95% przedziatami
ufnosci i odpowiednimi p-wartosciami;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACIA

Kryteria wiaczenia:

e nowo zdiagnozowany rak prostaty bez wczesniejszego radykalnego leczenia;

e przerzuty potwierdzone scyntygrafig kosci i obrazowaniem tkanek miekkich wykonane w ciggu 12
tygodni od rozpoczecia terapii ADT;

e leczenie ADT rozpoczete nie wczesniej niz 12 tygodni przed randomizacjg;

e  brak przeciwwskazan do radioterapii;

e brak klinicznie istotnych zaburzen sercowo-naczyniowych.

Kryteria wykluczenia:

e wczesniejsze stosowanie terapii systemowej w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka prostaty (za wyjgtkiem terapii stosowanych w ramach standardowego leczenia
(SOC, ang, standard-of-care));

e wczesniejsze stosowanie terapii hormonalnej przez okres dtuzszy niz 12 miesiecy, lub zakonczonej w
czasie krétszym niz 12 miesiecy przed randomizacjg;

e przerzutowy nowotwor mézgu lub choroby opon moézgowo-rdzeniowych;

e nieprawidtowe funkcjonowanie watroby (stezenie bilirubiny > 1,5 GGN lub AST > 2,5 GGN);

e jakakolwiek wystepujgca wczesniej badz w momencie randomizacji choroba, ktéra w opinii lekarza
mogta uniemozliwia¢ udziat w badaniu;

e wystepowanie ciezkich schorzen sercowo-naczyniowych.

Dane demograficzne

Parametr RT+ADT

Liczba chorych 1032

1029

Wiek, $rednia (zakres) [lata] 68 (63; 73) 68 (63; 73)

Stan sprawnosci 734 (71,1) 732 (71,1)
wg WHO, n (%) 298 (28,9) 297 (28,9)

844 (81,8) 820 (79,7)

28 Szczegdtowa ocene przedstawiono w rozdziale 3.6.5
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Bdl spowodowany
rakiem prostaty*,
n (%)

Znaczgcy problem
zdrowotny w
wywiadzie*, n (%)

Rak prostaty wg
klasyfikacji TNM w
momencie
randomizacji*, n
(%)

Objetos¢ choroby*

Miejsce
przerzutow, n (%)

Wynik w skali
Gleasona*, n (%)

Stezenie PSA przed
terapig ADT,
[ng/ml]

Obecny
Brak danych

Zawat miesnia
sercowego

Choroba
naczyniowo-
mdzgowa

Zastoinowa
niewydolnos¢
serca

Dusznica
Nadcisnienie
Brak danych

TO

T1

T2

T3

T4

X

NO

N+

NX
Mata
Duza

Nie okreslono
Kosci
Watroba

Ptuca

Dystalne wezty
chtonne

Inne
<7
8-10

Nie okreslono

Mediana (IQR)

Zakres

STAMPEDE-4 [Parker 2022, Parker 2018]

170 (16,5) 198 (19,2)
18 (1,7) 11(1,1)
57 (5,5) 67 (6,5)
30(2,9) 29 (2,8)
8(0,8) 5(0,5)
51 (4,9) 46 (4,5)

440 (42,6) 408 (39,7)
8(0,8) 5(0,5)
2(0,2) 0(0,0)
12 (1,2) 12 (1,2)
89 (8,6) 84 (8,2)

603 (58,4) 585 (56,9)

246 (23,8) 260 (25,3)
80 (7,8) 88 (8,6)

344 (33,3) 345 (33,5)

620 (60,1) 620 (60,3)
68 (6,6) 64 (6,2)

410 (39,7) 409 (39,7)

553 (53,6) 567 (55,1)
69 (6,7) 53 (5,2)

917 (88,9) 919 (89,3)
19 (1,8) 23(2,2)
48 (4,7) 42 (4,1)

304 (29,5) 294 (28,6)
33(3,2) 35(3,4)

172 (16,7) 173 (16,8)

810 (78,5) 820 (79,7)
50 (4,8) 36 (3,5)

97 (33; 313) 98 (30; 316)

1;11 156 1; 20 590
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Czas od diagnozy, Mediana (IQR) 73 (55; 93) 73 (55; 94)

[dni] Brak danych, n (%) 16 (1,6) 7(0,7)

Czas od Mediana, IQR 55 (34; 70) 52 (35; 70)

rozpoczecia terapii Zakres -10; 85 -32; 84

fofmonami Brak danych, n (%) 1(0,1) 0(0,0)

Planowane NIE 849 (82,3) 845 (82,1)

leczenie DOC, n
(%) TAK 183 (17,7) 184 (17,9)

Schemat Tygodniowy 497 (48,2) 482 (46,8)

radioterapii**,
n(%) Dzienny 535 (51,8) 547 (53,2)

Dane demograficzne w podgrupach

Mata objetos¢ choroby Duza objetos¢ choroby
Parametr
RT+ADT ADT RT+ADT ADT
Liczba chorych 410 409 553 567
Mediana (IQR) 68 (63; 73) 68 (63; 73) 68 (63; 73) 68 (63; 73)
Wiek, [lata] —
Zakres 45; 84 44, 83 46; 87 37; 86
Stan sprawnosci 0 313 (76,3) 305 (74,6) 376 (68,0) 390 (68,8)
wg WHO, n (%) ) 97 (23,7) 104 (25,4) 177 (32,0) 177 (31,2)
Nieob 363 (88,5 361 (88,3 437 (79,0 423 (74,6
B4l spowodowany SoBeCny ( ) ( ) ( ) ( )
rakiem prostaty*, Obecny 39 (9,5) 42 (10,3) 108 (19,5) 141 (24,9)
0,
iz Brak danych 8(2,0) 6(1,5) 8(1,4) 3(0,5)
B S 19 (4,6) 25 (6,1) 37 (6,7) 35 (6,2)
sercowego
Choroba
naczyniowo- 8(2,0) 14 (3,4) 18 (3,3) 13(2,3)
Znaczacy problem mdzgowa
W Z\Sir:;\zlic:: ynV\(I% ) Zastoinowa
Y ’ niewydolnogé 3(0,7) 5(1,2) 5(0,9) 0(0,0)
serca
Dusznica 18 (4,4) 23 (5,6) 31(5,6) 21(3,7)
Nadci¢nienie 179 (43,7) 168 (41,1) 238 (43,0) 222 (39,2)
TO 1(0,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Rak prostaty wg
T1 6(1,5 7(1,7 5(0,9 4 (0,7
klasyfikacji TNM w (£.5) (L,7) ©09) ©7)
momencie T2 32 (7,8) 39(9,5) 50 (9,0) 39(6,9)
domizadji*,
el OT;Z;C“ 4 T3 261 (63,7) 250 (61,1) 302 (54,6) 305 (53,8)
(]
T4 94 (22,9) 95 (23,2) 138 (25,0) 151 (26,6)
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X 16 (3,9) 18 (4,4) 58 (10,5) 68 (12,0)
NO 142 (34,6) 144 (35,2) 187 (33,8) 188 (33,2)
N+ 258 (62,9) 249 (60,9) 311 (56,2) 333 (58,7)
NX 10 (2,4) 16 (3,9) 55(9,9) 46 (8,1)
Koéci 311(75,9) 311(76,0) 549 (99,3) 561(98,9)
Watroba 0(0,0) 0(0,0) 18 (3,3) 22 (3,9)
Miejsce Ptuca 0(0,0) 0(0,0) 41 (7,4) 36 (6,3)
A 0,
Preeratiow B8 pystaine weaty 149 (36,3) 140 (34,2) 128 (23,1) 137 (24,2)
chtonne
Inne 17 (4,1) 18 (4,4) 15 (2,7) 16 (2,8)
<7 84 (20,5) 77 (18,8) 81 (14,6) 84 (14,8)
GI\;V;'S'SE;"LIS:”‘(EA) 8-10 308 (75,1) 321(78,5) 449 (81,2) 460 (81,1)
Nie okreslono 18 (4,4) 11(2,7) 23 (4,2) 23 (4,1)

Stezenie PSAprzed  Mediana (IQR) 55(23;138) | 48(19;120) | 180(52;668) | 181 (60; 619)

terapig ADT,
[ng/ml] Zakres 1;,1706 2; 5560 2; 11156 1; 20590

Mediana (IQR) 80(59; 101) | 81 (63;103) 69 (52; 88) 69 (49; 86)

Czas od diagnozy,
[dni]

Zakres 9; 1276 6; 2297 0; 821 0; 3495

Brak danych, n (%) 5(1,2) 5(1,2) 9(1,6) 1(0,2)

Mediana, IQR 52 (31; 68) 49 (31; 67) 58 (37; 73) 54 (37;71)
Czas od

rozpoczecia terapii Zakres -10; 85 -32; 84 -7, 84 -32; 84

foFmonami Brak danych, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 1(0.2) 0(00)

Planowane NIE 348 (84,9) 342 (83,6) 444 (80,3) 462 (81,5)

leczenie DOC, n
(%) TAK 62 (15,1) 67 (16,4) 109 (19,7) 105 (18,5)

Schemat Tygodniowy 168 (41,0) 190 (46,5) 291 (52,6) 257 (45,3)

radioterapii**,
n(%) Dzienny 242 (59,0) 219 (53,5) 262 (47,4) 310 (54,7)

INTERWENCIA

Interwencja badana: RT w dawce 36 Gy (przez 6 tygodni po 6 Gy/tydzien) lub 55 Gy (przez 20 dni w dziennych
frakcjach po 2,75 Gy przez 4 tygodnie) + ADT (w postaci agonista/antagonista hormonu uwalniajgcego
gonadotropiny lub orchidektomia)

RT podawano choremu lezgcemu na wznak, z petnym pecherzem i pustg odbytnicg. Planowana objetosc
docelowa obejmowata wyfacznie prostate, z marginesem 8 mm z tytu i 10 mm w innym miejscu. RT nalezato
rozpoczgc jak najszybciej po wigczeniu do badania i w ciggu 3-4 tygodni od podania ostatniej dawki DOC.

Interwencja kontrolna: ADT (w postaci agonista/antagonista hormonu uwalniajgcego gonadotropiny lub
orchidektomia)

Leczenie wspomagajgce: DOC byt dozwolony jako terapia wspomagajgca po zatwierdzeniu go w Wielkiej
Brytanii w dniu 17 grudnia 2015 r. DOC byt podawany w szesciu 3-tygodniowych cyklach 75 mg/m? z/bez
prednizolonem w dawce 10 mg/dobe.
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PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe uwzglednione w analizie:

o OS;
e rPFS.

Punkty koricowe nie uwzglednione w analizie:

Pozostate punkty koricowe inne niz OS i rPFS, ktore nie spetniajgce kryterium wtgczenia do NMA wg PICOS.
*w publikacji Parker 2018 odsetek chorych przedstawiono wzgledem tych chorych dla ktérych byty dostepne dane
**Tygodniowy schemat wynosit 36 Gy w szeSciu frakcjach przez 6 tygodni, a dzienny schemat wynosit 55 Gy w 20
frakcjach przez 4 tygodnie

11.6.7. HORRAD

HORRAD [Boevé 2019]

METODYKA

Badanie RCT, otwarte, wieloosrodkowe

Opis metody randomizacji: randomizacja zostata przeprowadzona centralnie przez niezalezne biuro ds. badan
(CuraTrial). Chorzy zostali przypisani do grup w stosunku 1:1 przy uzyciu metody ograniczonej randomizacji
blokowe] (rozmiar blokéw 6 = 2 leczenia x 3 chorych/leczenie). Nie przeprowadzono stratyfikacji;

Zaslepienie: brak;
Opis utraty chorych z badania: ogdétem 16 (3,7%) chorych z 432 zrandomizowanych chorych przerwato leczenie,
w tym:
e w grupie RT+ADT 12 (5,6%) z 216 chorych, w tym 3 (1,4%) z powodu wycofania zgody na udziat w
badaniu, po 2 (0,9%) z powodéw: odmowy podania radioterapii, wystgpieniu zgonu przed podaniem
terapii, przerwania leczenia, wykluczenia z innego powodu oraz 1 (0,5%) z powodu wystgpienia RT w
wywiadzie;
e wgrupie ADT 4 (1,9%) z 216 chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu;
Ocena wg zalecer Cochrane Collabortion (RoB 2): umiarkowane ryzyko btedu?’;

Wyniki dla populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT): tak, analizie poddano wszystkich
zrandomizowanych chorych, w tym chorych ktérzy naruszyli protokdt badania;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: AstraZeneca and Ipsen;

Liczba o$rodkéw: 28 o$rodkow w Holandii;

Okres obserwacji: mediana 47 miesiecy (przedziat miedzykwartylowy 36; 68);

Analiza statystyczna: Wszystkie testy byty dwustronne, a przyjety poziom istotnosci wynosit 0,05. Przyjeto
poziom istotnosci a=0,05 oraz moc testu 0,80. Krzywa Kaplana-Meiera stuzyta do obliczenia czasu do
wystgpienia zgonu oraz czasu do progresji PSA, dodatkowo do pordwnania krzywych miedzy grupami
zastosowano test log-rank. W przypadku wystgpienia zgonu i progresji PSA zastosowano analizy regresji
proporcjonalnego hazardu Coxa w celu oceny efektu leczenia zaréwno surowego, jak i skorygowanego, dla kilku
zmiennych towarzyszacych: wiek w chwili rozpoznania, stan sprawnosci, poczgtkowa ocena bdlu, poczgtkowe
stezenie PSA, liczba przerzutéw do kosci (<5 zmian, 5-15 zmian, >15 zmian), wynik wg Gleason (7, 8, 9) oraz

2% Szczegbdtowa ocene przedstawiono w rozdziale 3.6.5
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wynik w skali TNM (cT1-cT3). Model regresji Coxa uzyto w celu okreslenia réznicy pomiedzy podgrupami,
interakcje leczenia oraz wspdétzmienng definiujaca podgrupe.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACIA

Kryteria wtaczenia:

e wczesniej nieleczony, histologicznie potwierdzony gruczolakorak prostaty z dowolng liczbg
przerzutow do kosci;
e  przerzuty do kosci potwierdzone w scytygrafii kosci;
e guzy dowolnego stopnia (w skali Gleasona 6-10 pkt. i w skali TNM (cT1-cT4; cNO-cN1; M1);
e randomizacja w ciggu 8 tygodni od diagnozy.
Kryteria wykluczenia:

wiek >80 lat;

stezenie PSA <20 ng/ml;

leczenie raka prostaty w wywiadzie;

e niewystarczajgca zdolno$¢ poznawcza do zrozumienia kwestionariusza;
e inne nowotwory (z wyjatkiem raka podstawnokomorkowego).

Dane demograficzne

Parametr RT+ADT ADT
Liczba chorych 216 216
Wiek, mediana (zakres) [lata] 67 (62; 71) 67 (61; 71)
Stezenie PSA przed Mediana (zakres) 125 (8; 14000) 149 (4; 6991)
rozpoczeciem terapiiADT
[ng/ml] Brak danych, n (%) 3(1,4) 5(2,3)
<GGN 133 (61,6%) 141 (65,3)
Stezenie ALP >GGN 51 (23,6) 54 (25,0)
Brak danych 32 (14.8) 21(9,7)
<GGN 92 (42,6) 95 (44,0)
Stezenie LDH >GGN 65 (30,1) 69 (31,9)
Brak danych 59 (27,3) 52 (24,1)
7(3,2) 7(3,2)
66 (30,6) 64 (29,6)
Wynik w skali Gleason, n 48 (22,2) 65 (30,1)
(%) 85 (39,4) 72 (33,3)
9 (4,2) 7(3,2)
Brak danych 1(0,5) 1(0,5)
7(3,2) 5(2,3%%)
Rak prostaty wg klasyfikacji 33(15,3) 20(9,3)
TNM w momencie
randomizacji, n (%) 125 (57,9) 128 (59,3)

51(23,6) 59 (27,3)
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Brak danych 0(0,0) 4(1,9)

<5 zmian 89 (41,2) 71(32,9)

Przerzuty do kosci, n (%) 5-15 zmian 53 (24,5) 65 (30,1)

>15 zmian 74 (34,3) 80 (37,0)

0 187 (86,6) 176 (81,5)

Status sprawnosci wg 1 22(10,2) 31(14,4)
WHO, n (%) 2 4(1,9) 6(2,8)
E] 3(1,4) 3(1,4)

0 140 (64,8) 139 (64,4)

Wynik w skali opisujgcy bél — 39(181) 34(157)
spowodowany 2 18 (8,3) 18 (8,3)
choroba***, n (%) 3 3(14) 3(14)

4 16 (7,4) 22 (10,2)

INTERWENCIA

Interwencja badana: EBRT+ADT (inhibitor receptora androgenowego, np. 50mg/dziennie bikalutamidu, przez
4 tygodnie jako redukcja efektu flare oraz jednoczesne leczenie agonistg LHRH).

Wszyscy chorzy rozpoczynali leczenie od agonisty LHRH do 1-2 tygodni po randomizacji, a nastepnie
kontynuowali je do wystgpienia zgonu. W przypadku progresji choroby dalsze leczenie pozostawato w gestii
lekarza.

W ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia randomizacji chorzy z grupy RT+ADT rozpoczeli terapie EBRT. Poczgtkowo
przypisana dawka wynosita 70 Gy w 35 frakcjach po 2Gy przez catkowity czas leczenia wynoszacy 7 tygodni. W
okresie trwania badania dodano opcjonalny schemat uznawany za biologicznie réwnowazny i obejmujgcy
schemat dawkowania obejmujacy 57,76 Gy w 19 frakcjach po 3,04 Gy, trzy razy w tygodniu przez 6 tygodni.

Interwencja kontrolna: ADT (inhibitor receptora androgenowego, np. 50mg/dziennie bikalutamidu, przez 4
tygodnie jako zmniejszenie zaostrzenia oraz jednoczesne leczenie agonistg LHRH).

Leczenie wspomagajace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe uwzglednione w analizie:

e OS;
e rPFS.

Punkty koricowe nie uwzglednione w analizie:

Pozostate punkty koricowe inne niz OS i rPFS, ktore nie spetniajgce kryterium wtaczenia do NMA wg PICOS.
*w publikacji podano odsetek 61%. Przyczyna rozbieznosci nie jest znana
**w publikacji podano odsetek 3%. Przyczyna rozbieznosci nie jest znana
***wyniki w skali opisujgcej bdl oznaczajg: 0-brak bélu, 1-okazjonalny bél nie wymagajacy lekow nienarkotycznych,
2-regularnie wystepujacy bdol wymagajacy stosowania lekdéw nienarkotycznych, 3-bél wymagajacy okazjonalnego
stosowania lekéw narkotycznych, 4-bol wymagajacy regularnego stosowania lekéw narkotycznych
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11.7. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

11.7.1.

Tabela 58.

Badania wykluczone dla enzalutamidu

Powody wykluczenia badan dla enzalutamidu na podstawie ich petnych tekstéw

Komentarz

Abstrakt konferencyjny do
badania ARCHES. Brak danych dla
dtuzszych dat odciecia. Do analizy

wtgczano réwniez materiaty
konferencyjne opublikowane nie

wczesniej nizw 2021 roku, oile
zawieraty dane dla dtuzszych
okresow obserwacji dla badan
randomizowanych wtgczonych do

analizy, opublikowanych w

petnym tekscie.

Referencja

Armstrong, AJ, T Iguchi, AA Azad i in.
,LBA25 Final overall survival (OS)
analysis from ARCHES: a phase llI,
randomized, double-blind, placebo

(PBO)-controlled study of
enzalutamide (ENZA) + androgen
deprivation therapy (ADT) in men with
metastatic hormone-sensitive prostate
cancer (mHSPC)” (2021) vol. 32, suppl.
5:51300-S1301

Abstrakt konferencyjny do
badania ENZAMET. Brak danych
dla dfuzszych dat odciecia. Do
analizy wiaczano rowniez
materiaty konferencyjne
opublikowane nie wczesniej niz w
2021 roku, o ile zawieraty dane
dla dtuzszych okreséw obserwacji
dla badan randomizowanych
wtgczonych do analizy,
opublikowanych w petnym
tekscie.

Armstrong A., Iguchi T., Azad A,,
Overall survival (OS) in patients (pts)
with metastatic hormone-sensitive
prostate cancer (mHSPC) treated with
enzalutamide (ENZA) + androgen
deprivation therapy (ADT) by high or
low disease volume and progression to
mMHSPC (MO at diagnosis) or de novo
mHSPC (M1 at diagnosis): Post hoc
analysis of the phase 3 ARCHES trial,
Journal of Clinical Oncology 2022,
40(suppl 6):115-115

Abstrakt konferencyjny do
badania ARCHES. Brak danych dla
dtuzszych dat odciecia. Do analizy

wtgczano réwniez materiaty
konferencyjne opublikowane nie

wczesniej nizw 2021 roku, oile
zawieraty dane dla dtuzszych
okresow obserwacji dla badan
randomizowanych wtgczonych do

analizy, opublikowanych w

petnym tekscie.

Azad A.; Villers A.; Alekseev B. iin.,
Efficacy of enzalutamide (ENZA) plus
androgen deprivation therapy (ADT) in
men with de novo (M1) metastatic
hormonesensitive prostate cancer
(mHSPC) versus progression to mHSPC
(MQ): Post hoc analysis of the phase llI
ARCHES trial, Journal of Clinical
Oncology , Volume 39, Issue 6_suppl

Powdd
wykluczenia
Gl LI Niewtasciwa
Armstrong metodvka
2021 Y
G2k LI Niewtasciwa
Armstrong metodvka
2022 Y
Gl el Aol Niewtasciwa
2021 metodyka
ab. konf. Davis |EENISENENE]
2022 metodyka

Abstrakt konferencyjny do
badania ENZAMET. Brak danych
dla dtuzszych dat odciecia. Do
analizy wiaczano rowniez
materiaty konferencyjne
opublikowane nie wczesniej niz w
2021 roku, o ile zawieraty dane

Davis |., Martin A., Zielinski R. i in.,
Updated overall survival outcomes in
ENZAMET (ANZUP 1304), an
international, cooperative group trial
of enzalutamide in metastatic
hormone-sensitive prostate cancer
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Komentarz

dla dtuzszych okreséw obserwacji
dla badan randomizowanych
wtgczonych do analizy,
opublikowanych w petnym
tekscie.

Referencja

(mHSPC), Journal of Clinical Oncology
2022, 40(17):LBA5004-LBA5004

Abstrakt konferecyjny do badania
ARCHES z analizg post-hoc. Brak
wynikéw dla LVD i HVD.

Petrylak D., Azad A., Szmulewitz R. i in.,
1398P Overall survival (OS) in patients
(pts) with metastatic hormone-
sensitive prostate cancer (mHSPC) who
received prior androgen deprivation
therapy (ADT) and reached low
prostate-specific antigen (PSA) levels
treated further with enzalutamide
(ENZA): Post hoc analyses of ARCHES,
Annals of Oncology 2022, 33(Suppl 7):
1183-1184,

Przeglad systematyczny, ktérego
celem byta ocena jakosci zycia
chorych z mHSPC leczonych
androgenami. W przegladzie nie
przedstawiono wynikow dla
populacji docelowe;j.

Afferi L., Longoni M., Moschini M. iin.,
Health-related quality of life in patients
with metastatic hormone-sensitive
prostate cancer treated with androgen
receptor signaling inhibitors: the role
of combination treatment therapy,
Prostate Cancer Prostatic Dis. 2023

Publikacja do badania ARCHES.
Do raportu wtgczano analize
post-hoc, jesli zawierata wyniki
dla subpopulacji okreslonych a
priori w kryteriach wtgczenia
i wykluczenia. Powyzsze zrodto
nie zawiera takich danych.

Armstrong A.J., Shore N.D., Szmulewitz
R.Z.iin., Efficacy of Enzalutamide plus
Androgen Deprivation Therapy in
Metastatic Hormone-Sensitive
Prostate Cancer by Pattern of
Metastatic Spread: ARCHES Post Hoc
Analyses, J Urol. 2021
May;205(5):1361-1371

Analiza post-hoc do badania
ARCHES. W analizie oceniano
wynikach w 2 subpopulacjach:

chorzy z matg iloscig przerzutow
(ang. oligometastatic) oaz chorzy

z wieloma przerzutami (ang.
polymetastatic). Brak wynikow

dla populacji docelowej.

Armstrong A., Iguchi T., Azad A.iin.,
The Efficacy of Enzalutamide plus
Androgen Deprivation Therapy in

Oligometastatic Hormone-sensitive

Prostate Cancer: A Post Hoc Analysis of
ARCHES, Eur Urol. 2023, 11:50302-
2838(23)02723-9

Badanie retrospektywne w
udziatem chorych na mHSPC,
ktérzy zastosowali =3 cykli DOC +
ADT. W publikacji nie
przedstawiono wynikéw dla ENZ
stosowanego we wnioskowanej
populacji.

Barata P., Emamekhoo H., Mendiratta
P.iin., Treatment selection for men
with metastatic prostate cancer who

progress on upfront chemo-hormonal

therapy, The Prostate 2018, 78:1035-

1041

. Powdd
Badanie :
wykluczenia
ab. konf. Niewtasciwa
Petrylak 2022 populacja
Afferi 2023 Nlew’rascwva
populacja
Armstrong Niewtfasciwa
2021 metodyka
Armstrong Niewtfasciwa
2023 populacja
Barata 2018 [N
interwencja
Niewtasciwa

Batra 2020

populacja

W przegladzie nie przedstawiono
wynikéw dla chorych na mHSPC.

Batra A., Marchioni M., Hashmi A.Z.i
in., Depression and cognitive effects of
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: Powdd :
Badanie OWO . Komentarz Referencja
wykluczenia
androgen receptor axis-targeteddrugs
in men with prostate cancer: A
systematic review, Journal of Geriatric
Oncology 2020
Ocenpigz.efla\(:’ S’fys\:(velr;?c’?xzznyru Batra A., Marchioni M., Hashmi A. i in.,
Jacy wply & .py Cognition and depression effects of
) , ARAT na efekty poznawcze i )
Niewtasciwa ) - androgen receptor axis-targeted drugs
Batra 2021 . depresyjne. Brak wynikow dla ) :
populacja - ) in men with prostate cancer: A
ENZ w populacji docelowej dla ) ) ;
rozwazanveh punktéw systematic review, J Geriatr Oncol.
nvenp 2021, 12(5): 687-695
koncowych.
Bouleftour W,, Boussoualim K., Sotton
Bouleftour Niewtasciwa >-1in., SeconAd-generatlon
Praca pogladowa. hormonotherapy in prostate cancer
2021 metodyka ) )
and bone microenvironment, Endocr
Relat Cancer 2021, 28(8):39-49
Cao B., Kim M., Reizine N., Moreira D.,
Adverse Events and Androgen
) - Receptor Signaling Inhibitors in the
Cao 2023 Nliwflzcclz @ w Pr:izkec’)gvlvajIzyszerzatcy'icfjr;yc'e?;?/f/(e' Treatment of Prostate Cancer: A
popufad) ¥ popuiad) ). Systematic Review and Multivariate
Network Meta-analysis, Eur Urol
Oncol. 2023, 6(3):237-250
Cattrini C., Espafia R., Mennitto A. i in.,
Niewtacciwa Optimal Sequencing and Predictive
Cattrini 2022 metodvka Praca pogladowa. Biomarkers in Patients with Advanced
y Prostate Cancer, Cancers 2021, 13(18):
4522
Chen X.,, Wang Q., PanY.iin.,
Comparative efficacy of second-
) - generation androgen receptor
Niewt P lad syst t . Brak
Chen 2023 1w asc'.wa r'ze’g ac systema y.(.:zny ra .| inhibitors for treating prostate cancer:
populacja wynikéw dla populacji docelowe;. ) .
A systematic review and network
meta-analysis, Front Endocrinol 2023,
14:1134719
Dabkara D., Mondal D., Ghosh J., How |
Niewtasciwa Treat Metastatic Hormone-Sensitive
(el it 2002 metodyka Praca pogladowa. Prostate Cancer?, Indian J Med
Paediatr Oncol 2021, 42(01): 100-107
Praca jest streszczeniem badania Davis I.D., Martin A.J., Stockler M.R. i
ENZAMET (publikacja Davis in., Enzalutamide improves
Davis 2019a Niewtasciwa 2019). W publikacji nie progression-free and overall survival in
metodyka przedstawiono dodatkowych metastatic hormone-sensitive prostate
danych wzgledem publikacji cancer, N Engl J Med. 2019, 26(4):150-
gtéwnej Davis 2019. 152
Dellavedova Niewtasciwa Artykut pogladowy dotyczacy Dellavedova T., Boetto M., Olmedo J. i
2016 metodyka monoterapii enzalutamidem in., Enzalutamide as monotherapy for
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. Powdd .
Badanie OWO . Komentarz Referencja
wykluczenia
w populacji chorych na raka advanced prostate cancer: why not?,
prostaty. Special Article 2016, 69(7):393-397
Niewtadciwa Desai K., McManus J., Sharifi N.,
Desai 2021 metodvka Praca poglagdowa. Hormonal Therapy for Prostate Cancer,
y Endocr Rev. 2021, 42(3): 354-373
Di Nunno V., Santoni M., Mollica V. i
in., Systemic Treatment for Metastatic
Przeglad systematyczny. L
: . - L . Hormone Sensitive Prostate Cancer: A
Di Nunno Niewtasciwa | W przegladzie nie przedstawiono . )
. 0 - ; Comprehensive Meta-Analysis
2020 populacja wynikéw dla populacji docelowej . ) .
(chorzy LVD i HVD) Evaluating Efficacy and Safety in
y ' Specific Sub-Groups of Patients, Clin
Drug Investig. 2020, 40(3):211-226
Fallara G., Robesti D., Nocera L. i in.,
Przeglad systematyczny z Chemotherapy and advanced
Niewlacciwa metaanalizg. Terapie NHT (ENZ, androgen blockage, alone or
Fallara 2022 ) . ABI i APA) oceniano jako jedno combined, for metastatic hormone-
interwencja . o o .
ramie. Brak wynikow sensitive prostate cancer a systematic
wyodrebnionych dla ENZ. review and meta-analysis, Cancer Treat
Rev. 2022, 110:102441
Ferro M., Lucarelli G., Crocetto F.iin.,
Przeglad systematyczny. First-line systemic therapy for
Niewtfasciwa | W przegladzie nie przedstawiono metastatic castration-sensitive
Ferro 2021 ) D - )
populacja wynikéw dla populacji docelowej prostate cancer: An updated
(chorzy LVD i HVD). systematic review with novel findings,
Hematology 2021, 157(103198):1-8
. ) Flaig T.W., Potluri R.C., Ng Y. iin.,
Badanie obserwacyjne, . e
retrospektywne (rejestr). W Disease and Treatment Characteristics
) L p y ) o of Men Diagnosed With Metastatic
. Niewtasciwa badaniu nie wyodrebniono o )
Flaig 2016 ) o . Hormone-Sensitive Prostate Cancer in
populacja wynikéw dla enzalutamidu ) . )
) ) Real Life: Analysis From a Commercial
stosowanego we wnioskowanej . o ; .
opulaci Claims Database, Clinical Genitourinary
populacit Cancer 2016, 15(2):273-9
Francini E., Yip S., Ahmed S.iin.,
Clinical Outcomes of First-line
. ) Abiraterone Acetate or Enzalutamide
Badanie obserwacyjne, . . .
Niewtaéciwa retrospektvwne. w ktorvm for Metastatic Castration-resistant
Francini 2018 ) P . v e Y . Prostate Cancer After Androgen
populacja przedstawiono wyniki leczenia Deprivation Therapy + Docetaxel or
ENZ lub ABI u chorych na mCRPC. ADT Alone for Metastatic Hormone-
sensitive Prostate Cancer, Clin
Genitourin Cancer 2018, 16(2):130-134
) ) ) Guin S., Liaw B., Jun T.iin.,
Badanie obserwacyjne z udziatem )
) Management of de novo metastatic
Niewtasciwa chorych nowo zdiagnozowanych hormone-sensitive prostate cancer: A
Guin 2022 ) . z mHSCP. Wyniki przedstawione ) P ) '
interwencja tacznie dla chorveh leczonveh comprehensive report of a single-
q NHT (ABI IZb ENZ) y center experience, PLOS ONE 2022,
' 17(8): e0264800
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Badanie

Hack 2022

Hall 2020

Harada 2021

Harris 2022

lacovelli 2018

lacovelli 2022

Iguchi 2021

Jacob 2021

Jazayeri 2022

Powod . Komentarz Referencja
wykluczenia
Hack J., Crabb S., Is Triple Therapy the
. L. New Standard for Metastatic
Niewtasciwa o
metodyka Praca pogladowa. Hormone-sensitive Prostate Cancgr?,
US Oncology and Hematology Review
2022, 18(2):120-124
Hall M.E., Huelster H.L., Luckenbaugh
A.N.iin., Metastatic Hormone-
. - sensitive ProstateCancer: Current
Niewtfasciwa ) )
metodyka Przeglad niesystematyczny. . Perspecnye on the
EvolvingTherapeutic Landscape, Onco
Targets and Therapy 2020, 13:3571-
3581
Harada K., Shiota M., Minato A. i in.,
Treatment Strategies for Metastatic
Niewtasciwa Praca pogladowa Castration-Sensitive Prostate Cancer:
metodyka ' From “All-Comers” to “Personalized”
Approach, Onco Targets Ther. 2021,
14:2967-2974
Harris A., Metzler V., Lothion-Roy J. i
in., Exploring anti-androgen therapies
Niewtasciwa Praca pogladowa in hormone dependent prostate
metodyka ' cancer and new therapeutic routes for
castration resistant prostate cancer,
Front Endocrinol 2022, 13:1006101
lacovelli R., Ciccarese C., Bria E. i in.,
Niewtasciwa W przegladzie nie przedstawiono The Cardiovascular Toxmty Of.
populacja wynikéw dla chorych na mHSPC. Abiraterone and En.zalutar.nlde.m
Prostate Cancer, Clin Genitourin
Cancer 2018, 16(3):e645-e653
) ) lacovelli R., Ciccarese C., Caffo O.iin.,
Badanie obserwacyjne. W
Niewtfasciwa badaniu nie przedstawiono The Role .Of Fast an'd Deep PSA
populacja wynikéw leczenia ENZ w Response in Castr.atlon-sen5|t|ve
populacji mHSPC. Prostate Cancer, Anticancer Res. 2022,
42(1): 165-172
lguchi T., Kimura G., Fukasawa S.iin.,
Enzalutamide with androgen
Niewtfasciwa Analiza post-hoc do badania deprlvatlon thgrapy n Japanese. rTlen
populacja ARCHES w populacji japoriskiej. with metastatic hormone-sensitive
prostate cancer: A subgroup analysis of
the phase IIl ARCHES study, Int J Urol.
2021, 28(7): 765-773
Jacob A, Raj R., Allison D., Myint Z,,
Niewtfasciwa Androgen Receptor Signaling in
metodyka Praca pogladowa. Prostate Cancer and Therapeutic
Strategies, Cancers 2021, 13(21):5417
Niewtasciwa Przeglad niesystematyczny. J:?\zayeri S., Srivastava A.., Shore N.,
metodyka Review of second-generation androgen
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Badanie

Jian 2022

Kessel 2021

Kretschmer

2021

Kumar 2022

Kumar 2022a

Lowentritt
2023

Lokeshwar
2022

Marchioni
2020

Powod . Komentarz Referencja
wykluczenia
receptor inhibitor therapies and their
role in prostate cancer management,
Curr Opin Urol. 2022, 32(3): 283-291
JianT, ZhanY, Hu K, He L, Chen S, Hu R,
Lu J. Systemic triplet therapy for
Niewtasciwa Przeglad systematyczny. Brak metastatic hormone-sensitive prostate
populacja wynikéw dla populacji docelowe;. cancer: A systematic review and
network meta-analysis. Front
Pharmacol. 2022 Oct 6;13:955925
Kessel A., Kohli M., Swami U., Current
Niewtasciwa Przeglad niesystematyczny management of metastatic castration-
metodyka ' sensitive prostate cancer. Cancer Treat
Res Commun. 2021 Apr 24;28:100384
Kretschmer A., Ploussard G., Heidegger
I.iin., EAU-YAU Prostate Cancer
Niewtfasciwa Przeglad systematyczny. Brak Working Party. Health-related Quality
populacja wynikéw dla populacji docelowe;. of Life in Patients with Advanced
Prostate Cancer: A Systematic Review,
Eur Urol Focus 2021, 7(4):742-751
Kumar J., Alam M., Jazayeri S. i in.,
Combination therapy in metastatic
Niewtfasciwa Przeglad systematyczny. Brak castration sensitive prostate cancer: A
populacja wynikéw dla populacji docelowej. | Systematic review and network meta-
analysis, Indian J Urol. 2022, 38(3):
220-226
Kumar J., Alam M., Jazayeri S. i in.,
Przeglad systematyczny z NMA. Combination therapy in metastatic
Niewtasciwa | W przegladzie nie przedstawiono | castration sensitive prostate cancer: A
populacja wynikow metaanalizy scieiowej Systematic review and network meta-
dla populacji docelowej. analysis, Indian Journal of Urology
2022, 38(3):220-226
Lowentritt B., Pilon D., Khilfeh I.iin.,
Badanie obserwacyjne Attainment of early, deep prostate-
Niewtaéciwa poréwnujgce ENZ+AI?T S specific antigen response in metastatic
populacja APA+ADT. Brak wynikow dla castration-sensitive prostate cancer: A
populacji docelowej (chorych comparison of patients initiated on
LVD). apalutamide or enzalutamide, Urol
Oncol. 2023, 41(5): 253.e1-253.e9
Lokeshwar S., Choksi A., Haltstuch D. i
in., Personalizing approaches to the
Niewtfasciwa management of metastatic hormone
Praca pogladowa. .
metodyka sensitive prostate cancer: role of
advanced imaging, genetics and
therapeutics, World J Urol. 2023,
Niewtasciwa Przeglad systematyczny. GMgrchlonl M., PI Nicola M., Primiceri
populacja W przegladzie nie przedstawiono - Fin., New Antiandrogen Compounds

Compared to Docetaxel for Metastatic
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. Powdd .
Badanie OWO . Komentarz Referencja
wykluczenia
wynikéw dla populacji docelowej Hormone Sensitive Prostate Cancer:
(chorzy LVD i HVD). Results from a Network Meta-Analysis,
The Journal of Urology 2020, 203:751-
759
Matsumura N., Fujita K., Nishimoto M.
. , i in., Current status and future
Matsumura Niewfasciwa Praca pogladowa erspectives of the managements of
2022 metodyka Pogla ' perspec 8
metastatic hormone-sensitive prostate
cancer, World J Urol. 2022
Mitsiades N., Kaochar S., Androgen
receptor signaling inhibitors: post-
Mitsiades Niewtasciwa Praca pogladowa chemotherapy, pre-chemotherapy and
2021 metodyka posia ' now in castration-sensitive prostate
cancer, Endocr Relat Cancer 2021,
28(8): 19-38
Miyazawa Y., Sekine Y., Arai S. i in.,
Prognostic Factors in Hormone-
. ) - W publikacji nie przedstawiono sensitive Prostate Cancer Patients
Miyazawa Niewtasciwa o . ) . .
2021 opulacia wynikéw leczenia enzalutamidem Treated With Combined Androgen
popufad) wsrdd chorych na mHSPC. Blockade: A Consecutive 15-year Study
at a Single Japanese Institute, in vivo
2021, 35:373-384
Mollica V., Rizzo A., Rosellini M. iin.,
. L Bone Targeting Agents in Patients with
. Niewtasciwa . )
Mollica 2021 metodvka Przeglad niesystematyczny. Metastatic Prostate Cancer: State of
y the Art. Cancers (Basel). 2021 Feb
1;13(3):546
Nakane K., Watanabe H., Naiki T.iin.,
Trends in the Use of Second-
) L Badanie retrospektywne z Gen.eratlon Androgen Rgceptor Axis
Niewtfasciwa ) . Inhibitors for Metastatic Hormone-
Nakane 2023 . udziatem chorych z populacji L -
populacja ) L Sensitive Prostate Cancer and Clinical
japonskiej. o ) )
Factors Predicting Biological
Recurrence, Diagnostics 2023,
13(9):1661
Pyrgidis N., Vakalopoulos I.,
Przeglad systematyczny. Sountoulides P., Endocrine
o Niewtasciwa W przegladzie nie przedstawiono consequences of treatment with the
Pyrgidis 2020 . o N ; )
populacja wynikéw dla populacji docelowej new androgenreceptor axis-targeted
(chorzy LVD i HVD). agents for advanced prostate cancer,
Hormones 2020
Ramos-Esquivel A., Garita-Rojas E.,
Przeglad systematyczny z NMA. Masis-Marroquin A., A systematic
Ramos- Niewtasciwa W przegladzie nie przedstawiono review and meta-analysis on overall
Esquivel 2023 populacja wynikéw metaanalizy sieciowej | survival, failure-free survival and safety
dla populacji docelowej. outcomes in patients with metastatic
hormone-sensitive prostate cancer
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IBMNORANTLA NOCET

. Powdd .
Badanie OWO . Komentarz Referencja
wykluczenia
treated with new anti-androgens,
Anticancer Drugs 2023, 34(3):405-412
Badanie obserwacyjne z udz.|a’rem Rossignol T., Gourtaud G., Senechal C. i
chorych na mHSPC. W publikacji ) . .
. ) . in.,. Characteristics and progression-
nie przedstawiono wynikéw dla ) )
: . - free survival of Afro-Caribbean men
Rossignol Niewtfasciwa chorych leczonych ENZ w . ) .
) . - . with metastatic hormone-sensitive
2021 interwencja populacji docelowej. Autorzy )
zaprezentowali zbiorcze wyniki prostate cancer at the time of
leczenia NHT (ENZ lub ABI) w diagnosis The Prostate 2021, 81: 1091-
. o 1096
populacji catkowitej.
Roviello G., Petrioli R., Villari D. i in.,
Treating De Novo Metastatic
Niewtasciwa Castration-Sensitive Prostate Cancer
] | ) )
i A2 metodyka Artykuf pogladowy With Visceral Metastases: An Evolving
Issue. Clin Genitourin Cancer. 2021
Feb;19(1):83-86
Saad F., Hamilou Z., Lattouf J., A drug
Niewtasciwa safety evaluation of enzalutamide to
p | .
et/ AL metodyka raca pogladowa treat advanced prostate cancer, Expert
Opin Drug Saf. 2021, 20(7): 741-749
Saad M., Umbas R., Chiong E.,
R., Effi
‘ N Przeglad systematyczny dla Kanesvaran , Efficacy and safety of
Niewtfasciwa ; therapies for advanced prostate cancer
Saad 2022 . terapii stosowanych w raku ) ) ) .
populacja rostaty w pooulacii aziatvekiei in Asia: Evidence from a systematic
P Y Wpop Jl azjatycKie). literature review, Ther Adv Med Oncol.
2022, 14:17588359221131525
Sathianathen N.J., Philippou Y.A., Kuntz
Przeglad dotyczacy zastosowania G.M.Tin., Taxane-based
Sathianathen Niewtasciwa 8d ) yezacy : chemohormonal therapy for
) . taksanéw w leczeniu raka . .
2018 interwencja rostat metastatic hormone-sensitive prostate
P v cancer, Cochrane Database Syst Rev
2018, 10(10):1-62
Schutz F.A.B, Sirachainan E.,
Kuppusamy S. i in., Optimizing
) L outcomes for patients with metastatic
Niewtasciwa ) o
Schutz 2021 metodvka Przeglad niesystematyczny. prostate cancer: insights from South
y East Asia Expert Panel. Ther Adv Med
Oncol. 2021 Feb
23;13:1758835920985464
Shahabi Raberi V., Shariati A.,
Abbasnezhad M. i in., Drug Resistance
Shahabi Niewtasciwa Praca pogladowa and Cardiovascular Safety of Second-
Raberi 2022 metodyka Pogia ' Generation Anti-Androgens in Patients
with Advanced Prostate Cancer, Galen
Medical Journal 2022, 11:e2727
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Badanie

Stenzl 2022

Swami 2021

Sweeney 2021

Tombal 2021

Uemura 2022

Vaishampayan
2021

Powdd
wykluczenia

Niewtasciwa
populacja

Komentarz

Publikacja do badania ARCHES.
Brak wynikow dla populacji
docelowe;j.

Referencja

Stenzl A., Szmulewitz R., Petrylak D. i
in., The impact of enzalutamide on
quality of life in men with metastatic
hormone-sensitive prostate cancer
based on prior therapy, risk, and
symptom subgroups, Prostate 2022,
82(13):1237-1247

Niewtfasciwa
populacja

Badanie obserwacyjne z udziatem
chorych na mPC. Brak wynikéw
dla chorych mHSCP w populacj

docelowe;j.

Swami U., Sinnott J., Haaland B. i in.,
Treatment Pattern and Outcomes with
Systemic Therapy in Men with
Metastatic Prostate Cancer in the Real-
World Patients in the United States,
Cancers 2021, 13(19): 4951

Niewtasciwa
metodyka

Korespondencja.

Sweeney CJ, Martin AJ, Stockler MR,
Begbie S, Chi KN, Chowdhury S,
Coskinas X, Frydenberg M, Hague WE,
Horvath LG, Joshua AM, Lawrence NJ,
Marx GM, McCaffrey J, McDermott R,
Mclannett M., North S.iin., ENZAMET
Trial Investigators and the Australian
and New Zealand Urogenital and
Prostate Cancer Trials Group (ANZUP).
Overall Survival of Men with
Metachronous Metastatic Hormone-
sensitive Prostate Cancer Treated with
Enzalutamide and Androgen
Deprivation Therapy, Eur Urol. 2021,
80(3): 275-279

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Tombal B., Stenzl A,, CellaD. i in., The
Impact of Enzalutamide on the
Prostate Cancer Patient Experience: A
Summary Review of Health-Related
Quality of Life across Pivotal Clinical
Trials, Cancers 2021, 13(23): 5872

Niewtasciwa
populacja

Badanie obserwacyjne w
populacji japonskiej.

Uemura H., Matsumoto R., Mizokami
A.iin., Treatment strategies and
outcomes in a long-term registry study
of patients with high-risk metastatic
hormone-naive prostate cancer in
Japan: An interim analysis of the J-
ROCK study, Int. J. Urol. 2022, 29:
1061-1070

Niewtasciwa
populacja

Badanie RCT z udziatem chorych
na mHCPC. W badaniu nie
przedstawiono wynikow dla
populacji docelowej (chorych LVD
lub HVD).

Vaishampayan U.N., Heilbrun L.K,,
Monk P. iin., Clinical Efficacy of
Enzalutamide vs Bicalutamide
Combined With AndrogenDeprivation
Therapy in Men With Metastatic
Hormone-Sensitive Prostate CancerA
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Badanie

Wang 2021

Xiong 2022

Yoodee 2022

Zhang 2022

Zheng 2022

Powd
owod . Komentarz Referencja
wykluczenia
Randomized Clinical Trial, JAMA
Network Open 2021, 4(1):1-11
Wang L., Paller CJ., Hong H. i in.,
Przeglad systematyczny. Comparison of Systemic Treatments
Niewtasciwa | W przegladzie nie przedstawiono for Metastatic Castration-Sensitive
populacja wynikéw dla populacji docelowej Prostate Cancer: A Systematic Review
(chorzy LVD i HVD). and Network Meta-analysis. JAMA
Oncol. 2021;7(3):412-420
Xiong X., Xu H., Wang S. iin.,
Association of Novel Androgen
Niewtasciwa Przeglad systematyczny. Brak Receptor Axis-Targeted Therapies With
populacja wynikéw dla populacji docelowe;. Diarrhea in Patients With Prostate
Cancer: A Bayesian Network Analysis,
Front Med. 2022, 8:800823
Yoodee J., Detma C., Lappanawan O.,
f
) - Badanie obserwacyjne. W Ass'essnjent' N .ar'wdrogen receptor
Niewtfasciwa . ) s . signaling inhibitors therapy in
) badaniu uczestniczyto jedynie 8 ) .
populacja metastatic hormone-sensitive prostate
chorych leczonych ENZ. . ) .
cancer, Pharmaceutical Sciences Asia
2022, 49(6):543-549
Zhang J., Sun J., Bakht S., Hassan W.,
) L Recent Development and Future
Niewtasciwa .
Przeglad niesystematyczny. Prospects of Molecular Targeted
metodyka i
Therapy in Prostate Cancer, Curr Mol
Pharmacol. 2022, 15(1): 159-169
Zheng K., Fong A., Chan S. i in., First-
P line Th for Metastatic Castration-
Niewtfasciwa Przeglad systematyczny. Brak ne .ferapy or Vietastatic Lastration
) . . . sensitive Prostate Cancer: a Network
populacja wynikéw dla populacji docelowe;.

Meta-analysis, Hong Kong Journal of
Radiology 2022, 25(1):6-15

11.7.2. Badania wykluczone dla komparatoréw

Tabela 59.
Powody wykluczenia badan dla komparatoréw na podstawie ich petnych tekstéw; NMA

Powdd

Badanie Komentarz Referencja

wykluczenia

Chowdhury S, Bjartell A, Agarwal

Chowdhury
2023

Niewtasciwa
populacja

Analiza post-hoc do badania
TITAN. W publikacji
przedstawiono wyniki
skutecznosci w podziale na
podgrupy: chorzy z potwierdzong
redukcja PSA oraz chorzy z
niepotwierdzong redukcjg PSA.

N, Chung BH, Given RW, Pereira
de Santana Gomes AJ,
Merseburger AS, Ozgiiroglu M,
Judrez Soto A, Uemura H, Ye D,
Brookman-May SD, Londhe A,
Bhaumik A, Mundle SD, Larsen JS,
McCarthy SA, Chi KN. Deep,
rapid, and durable prostate-
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Badanie

Deek 2022

Thiery-Vuillemin
2022

Powod
wykluczenia

Komentarz

Referencja

specific antigen decline with
apalutamide plus androgen
deprivation therapy is associated
with longer survival and
improved clinical outcomes in
TITAN patients with metastatic
castration-sensitive prostate
cancer. Ann Oncol. 2023
May;34(5):477-485.

Niewtasciwa
populacja

STOMP i ORIOLE z udziatem

przerzutow (ang.
oligometastatic). W badaniu

obserwacja. W publikacji nie
przedstawiono wynikow dla
populacji wnioskowanej oraz

nie spetnia kryterium wtgczenia
do NMA.

Zbiorcza analiza wynikéw z badan

chorych na mCSPC z matg iloscig

poréwnywano 2 grupy: terapie
celowang na przerzuty (MTD) vs

ramie komparatora w badaniach

Deek MP, Van der Eecken K,
Sutera P, Deek RA, Fonteyne V,
Mendes AA, Decaestecker K,
Kiess AP, Lumen N, Phillips R, De
Bruycker A, Mishra M, Rana Z,
Molitoris J, Lambert B, Delrue L,
Wang H, Lowe K, Verbeke S, Van
Dorpe J, Bultijnck R, Villeirs G, De
Man K, Ameye F, Song DY,
DeWeese T, Paller CJ, Feng FY,
Wyatt A, Pienta KJ, Diehn M,
Bentzen SM, Joniau S,
Vanhaverbeke F, De Meerleer G,
Antonarakis ES, Lotan TL, Berlin
A, Siva S, Ost P, Tran PT. Long-
Term Outcomes and Genetic
Predictors of Response to
Metastasis-Directed Therapy
Versus Observation in
Oligometastatic Prostate Cancer:
Analysis of STOMP and ORIOLE
Trials. J Clin Oncol. 2022

Niewtasciwa
populacja

Publikacja do badanie PEACE-1.

+ABI + DOC £ RT vs ADT + DOC +
RT (w grupie badanej jak i
kontrolnej chorzy mogli stosowac
dodatkowo DOC i RT, przy czym
nie wszyscy chorzy stosowali te
terapie). Badanie wykluczono z
analizy, poniewaz zgodnie z PICOS
komparatorem dla ENZ w
populacji LVD nie jest ABI + DOC,
a autorzy publikacji 1) Nie
przedstawili wynikéw dla
podgrupy chorych nieleczonych
DOC w populacji docelowej 2)
Chorzy mogli stosowacé
dodatkowo RT.

W badaniu poréwnano grupe ADT

Fizazi K, Foulon S, Carles J,
Roubaud G, McDermott R,
Fléchon A, Tombal B, Supiot S,
Berthold D, Ronchin P, Kacso G,
Gravis G, Calabro F, Berdah JF,
Hasbini A, Silva M, Thiery-
Vuillemin A, Latorzeff I, Mourey L,
Laguerre B, Abadie-Lacourtoisie
S, Martin E, El Kouri C, Escande A,
Rosello A, Magne N, Schlurmann
F, Priou F, Chand-Fouche ME,
Freixa SV, Jamaluddin M, Rieger |,
Bossi A; PEACE-1 investigators.
Abiraterone plus prednisone
added to androgen deprivation
therapy and docetaxel in de novo
metastatic castration-sensitive
prostate cancer (PEACE-1): a
multicentre, open-label,

randomised, phase 3 study with a

276
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Badanie

Powod
wykluczenia

Komentarz

Referencja

2x2 factorial design. Lancet.
2022

Baciarello 2022

Niewtasciwa
populacja

Analiza post-hoc do badania
LATITUDE. W publikacji
poréwnano nastepujace grupy:
chorzy z przerzutami trzewnymi
vs chorzy bez przerzutéw
trzewnych. W publikacji nie
przedstawiono wynikow dla
populacji docelowe;j.

Baciarello G, Ozgiliroglu M,
Mundle S, Leitz G, Richarz U, Hu
P, Feyerabend S, Matsubara N,

Chi KN, Fizazi K. Impact of

abiraterone acetate plus
prednisone in patients with
castration-sensitive prostate
cancer and visceral metastases
over four years of follow-up: A
post-hoc exploratory analysis of
the LATITUDE study. Eur J Cancer.
2022

Tanguay 2022

Niewtasciwa
populacja

Publikacja do badania STAMPEDE.

W publikacji poréwnano chorych
mHSCP leczonych DOC + ADT vs
ABI + ADT vs ADT. W badaniu nie
przedstawiono wynikow dla
populacji docelowe;j.

Rush HL, Murphy L, Morgans AK,
Clarke NW, Cook AD, Attard G,
Macnair A, Dearnaley DP, Parker
CC, Russell JIM, Gillessen S,
Matheson D, Millman R, Brawley
CD, Pugh C, Tanguay JS, Jones RJ,
Wagstaff J, Rudman S, O'Sullivan
IM, Gale J, Birtle A, Protheroe A,
Gray E, Perna C, Tolan S, McPhail
N, Malik ZI, Vengalil S, Fackrell D,
Hoskin P, Sydes MR, Chowdhury
S, Gilbert DC, Parmar MKB, James
ND, Langley RE. Quality of Life in
Men With Prostate Cancer
Randomly Allocated to Receive
Docetaxel or Abiraterone in the
STAMPEDE Trial. J Clin Oncol.
2022

Maluf 2021

Niewtasciwa
populacja

Badanie fazy Il LACOG 0415 z
udziatem chorych na
zaawansowanego CSPC. W
badaniu nie przedstawiono
wynikéw dla populacji docelowe;.

Maluf FC, Schutz FA,
Cronemberger EH, Luz MA,
Martins SPS, Muniz DQB, Bastos
DA, Carcano FM, Smaletz O,
Soares A, Peixoto FA, Gomes AJ,
Cruz FM, Franke FA, Herchenhorn
D, Dos Santos TM, Fabricio VC,
Gidekel R, Werutsky G, de Jesus
RG, Souza VC, Fay AP. A phase 2
randomized clinical trial of
abiraterone plus ADT,
apalutamide, or abiraterone and
apalutamide in patients with
advanced prostate cancer with
non-castrate testosterone levels
(LACOG 0415). Eur J Cancer. 2021
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: Powod :
Badanie OWo . Komentarz Referencja
wykluczenia
Agarwal N, McQuarrie K, Bjartell
A, Chowdhury S, Pereira de
AJ, Ch BH
Publikacja do badania TITAN, w Séntalna fﬁomes 9' Chung .
. . ) e Ozglroglu M, Juarez Soto A,
ktérej oceniano jakos¢ zycia
chorveh. W publikacii nie Merseburger AS, Uemura H, Ye D,
Niewtasciwa rzeiistéwiopno unlitc')w Given R, Basch £, Miladinovic B,
Agarwal 2021 . P ©P Lopez-Gitlitz A, Chi KN.
populacja koncowych zdefiniowanych na )
T ) Apalutamide plus Androgen
poziomie PICOS oraz nie L
] o Deprivation Therapy for
przedstawiono wynikow dla . ) .
ooulacii docelowei Metastatic Castration-Sensitive
populac) ) Prostate Cancer: Analysis of Pain
and Fatigue in the Phase 3 TITAN
Study. J Urol. 2021
Ali A, Hoyle AP, Parker CC,
Brawley CD, Cook A, Amos C,
Calvert J, Douis H, Mason MD,
Attard G, Parmar MKB, Sydes MR,
James ND, Clarke NW; STAMPEDE
Publikacja do badania STAMPEDE. investigators. The Automated
W publikacji oceniano Bone Scan Index as a Predictor of
Niewtasciwe zautomatyzowany wskaznik Response to Prostate

Ali 2020

punkty koricowe

scyntygrafii kosci (aBSlI) jako
predyktor oceny odpowiedzi u
chorych.

Radiotherapy in Men with Newly
Diagnosed Metastatic Prostate
Cancer: An Exploratory Analysis
of STAMPEDE's "M1|RT
Comparison". Eur Urol Oncol.
2020 Aug;3(4):412-419. doi:
10.1016/j.eu0.2020.05.003. Epub
2020

Publikacja do badania fazy Il
ORIOLE z udziatem chorych na
mCSPC z matg iloScig przerzutow
(ang. oligometastatic). W badaniu
poréwnywano 2 grupy: terapie
celowang na przerzuty (MTD) vs
obserwacja. W publikacji nie
przedstawiono wynikow dla
populacji wnioskowanej oraz
ramie komparatora w badaniach
nie spetnia kryterium wtgczenia
do NMA.

Phillips R, Shi WY, Deek M,
Radwan N, Lim SJ, Antonarakis
ES, Rowe SP, Ross AE, Gorin MA,
Deville C, Greco SC, Wang H,
Denmeade SR, Paller CJ,
Dipasquale S, DeWeese TL, Song
DY, Wang H, Carducci MA, Pienta
KJ, Pomper MG, Dicker AP,
Eisenberger MA, Alizadeh AA,
Diehn M, Tran PT. Outcomes of
Observation vs Stereotactic
Ablative Radiation for
Oligometastatic Prostate Cancer:
The ORIOLE Phase 2 Randomized
Clinical Trial. JAMA Oncol. 2020

Phillips 2020 Niewtasciwa
populacja
Niewtasciwa
Matsubara 2020 :
populacja

Analiza post-hoc do badania
LATITUDE. W badaniu oceniano
korelacje poziomu PSA z
istotnymi klinicznie punktami
koncowymi, w tym OS. W

Matsubara N, Chi KN, Ozgiiroglu
M, Rodriguez-Antolin A,
Feyerabend S, Fein L, Alekseev
BY, Sulur G, Protheroe A, Li S,
Mundle S, De Porre P, Tran N,
Fizazi K. Correlation of Prostate-
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Komentarz

publikacji nie przedstawiono
wynikéw dla populacji docelowe;.

Referencja

specific Antigen Kinetics with
Overall Survival and Radiological
Progression-free Survival in
Metastatic Castration-sensitive
Prostate Cancer Treated with
Abiraterone Acetate plus
Prednisone or Placebos Added to
Androgen Deprivation Therapy:
Post Hoc Analysis of Phase 3
LATITUDE Study. Eur Urol. 2020

Analiza post-hoc do badania
LATITUDE. W analizie
zastosowano korekte dla OS,
ktéra miata na celu uwzglednienie
zmiany leczenia w czasie badania.
W publikacji nie przedstawiono
wynikéw dla populacji
whnioskowanej.

Feyerabend S, Saad F, Perualila
NJ, Van Sanden S, Diels J, Ito T, De
Porre P, Fizazi K. Adjusting Overall
Survival Estimates for Treatment

Switching in Metastatic,
Castration-Sensitive Prostate
Cancer: Results from the
LATITUDE Study. Target Oncol.
2019

. Powadd
Badanie :
wykluczenia
Feyerabend Niewtasciwa
2019 populacja
Niewtasciwe

Agarwal 2019

punkty korncowe

Publikacja do badania TITAN, w
ktérej oceniano jakos¢ zycia
chorych. W publikacji nie
przedstawiono punktow
koncowych zdefiniowanych na
poziomie PICOS.

Agarwal N, McQuarrie K, Bjartell
A, Chowdhury S, Pereira de
Santana Gomes AJ, Chung BH,
Ozgiiroglu M, Judrez Soto A,
Merseburger AS, Uemura H, Ye D,
Given R, Cella D, Basch E,
Miladinovic B, Dearden L,
Deprince K, Naini V, Lopez-Gitlitz
A, Chi KN; TITAN investigators.
Health-related quality of life after
apalutamide treatment in
patients with metastatic
castration-sensitive prostate
cancer (TITAN): a randomised,
placebo-controlled, phase 3
study. Lancet Oncol. 2019

Niewtasciwe
punkty koncowe

Publikacja do badania LATITUDE,
w ktérej oceniano wykorzystanie
zasobow medycznych.

Li T, Franco-Villalobos C,
Proskorovsky I, Sorensen SV, Tran
N, Sulur G, Chi KN. Medical
resource utilization of
abiraterone acetate plus
prednisone added to androgen
deprivation therapy in metastatic
castration-naive prostate cancer:
Results from LATITUDE. Cancer.
2019

Niewtasciwa

Sydes 2018 metodyka

Protokdt do badania STAMPEDE.

Sydes MR, Spears MR, Mason
MD, Clarke NW, Dearnaley DP, de
Bono JS, Attard G, Chowdhury S,

Cross W, Gillessen S, Malik ZI,
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Badanie

Powod
wykluczenia

Komentarz

Referencja

Jones R, Parker CC, Ritchie AWS,
Russell JM, Millman R, Matheson
D, Amos C, Gilson C, Birtle A,
Brock S, Capaldi L, Chakraborti P,
Choudhury A, Evans L, Ford D,
Gale J, Gibbs S, Gilbert DC,
Hughes R, Mclaren D, Lester JF,
Nikapota A, O'Sullivan J, Parikh O,
Peedell C, Protheroe A, Rudman
SM, Shaffer R, Sheehan D, Simms
M, Srihari N, Strebel R, Sundar S,
Tolan S, Tsang D, Varughese M,
Wagstaff J, Parmar MKB, James
ND; STAMPEDE Investigators.
Adding abiraterone or docetaxel
to long-term hormone therapy
for prostate cancer: directly
randomised data from the
STAMPEDE multi-arm, multi-
stage platform protocol. Ann
Oncol. 2018

Chi 2018

Niewtasciwa
populacja

Publikacja do badania LATITUDE,
w ktdrej oceniano jakosc¢ zycia
chorych. W publikacji nie
przedstawiono punktow
koncowych zdefiniowanych na
poziomie PICOS oraz nie
przedstawiono wynikow dla
populacji docelowe;j.

Chi KN, Protheroe A, Rodriguez-
Antolin A, Facchini G, Suttman H,
Matsubara N, Ye Z, Keam B,
Damido R, Li T, McQuarrie K, Jia
B, De Porre P, Martin J, Todd MB,
Fizazi K. Patient-reported
outcomes following abiraterone
acetate plus prednisone added to
androgen deprivation therapy in
patients with newly diagnosed
metastatic castration-naive
prostate cancer (LATITUDE): an
international, randomised phase
3 trial. Lancet Oncol. 2018
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11.8. Skale oceny jakosci badan

Tabela 60.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do analizy:

llosciowa i/lub jako$ciowa synteza wynikow badari:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5
wskazanych powyzej kryteridow)

Tabela 61.
Skala AMSTAR 2

Publikacja

Domena
Domena Odpowied?

krytyczna

Czy pytanie badawcze i kryteria wtaczenia zostaty Tak
opracowane zgodnie ze schematem PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu Tak
zostata opracgwana prz.ed jego TAK Czeéciowo tak
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace '
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybér Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas selekgcji )
o Nie
publikacji?
Tak
(747 przeprowadz?no kompleksowy przeglad TAK Czesciowo tak
literatury?
Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykdw? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykdw? Nie
' _ . Tak
Czy przedstawiono I|st'e. wykluczonych badan wraz TAK Czesciowo tak
z powodami ich wykluczenia?
Nie
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Publikacja
Domena o1
- Odpowied?
Czy przedstawiono szczeg6towa (zgodng ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badar Czesciowo tak
wigczonych? Nie
Czy ryzyko zwigzane z btedem systematycznym Tak
(ang. rlsk'ofbla's) oce'nlono za'pomoca wiasciwej TAK Czesciowo tak
metody indywidualnie dla kazdego wtaczonego _
badania? Nie
Tak
Czy przedstawiono dane na temat Zrédta Creéciowo tak
finansowania kazdego z wiaczonych badan? .
Nie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych z
badan byly odpowiednie? TAK Tak

(dotyczy przegladdw systematycznych z Nie
metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka

zwigzanego z btedem systematycznym

poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy lub Tak

innego rodzaju syntezy danych? Nie

(dotyczy przegladdw systematycznych z
metaanalizg)

Czy na etapie formutowania wnioskéw / dyskusji
uwzgledniono potencjalne ryzyko zwigzane z
btedem systematycznym w odniesieniu do Nie
wigczonych badan?

Tak
TAK

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusj3) Tak
mozliwej heterogenicznosci wynikdw przegladu? Nie

Czy poddano ocenie btad publikacji (ang.

publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK )

(dotyczy przeglagddw systematycznych z ilosciowa Nie

syntezg danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
intereséw, wtacznie ze zrédtem finansowania )

przegladu? Nie

Jako$¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie
krytyczna: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikdéw 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¢ jakos¢ 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 zapewniac dostatecznie doktadnego
i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan
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przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZ w domenie krytycznej bez wzgledu na
liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowac przegladu systematycznego
jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

Tabela 62.

Ocena jakosci badan RCT wg zalecen Cochrane Collabortion — narzedzie Cochrane risk-of-bias
tool for randomized trials (RoB 2)

Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: TAK, CZESCIOWO TAK, NIE, CZESCIOWO NIE, BRAK INFORMACI,
NIE DOTYCZY)

Nr Badanie

Bfad systematyczny wynikajgcy z procesu randomizacji
(ang. risk of bias arising from the randomization process)
11

1.2

Czy przydziat do grup byt losowy?

Czy przydziat do grup pozostat ukryty do czasu przypisania chorych do interwencji?

1.3 Czy poczatkowe réznice miedzy grupami wskazujg na problem z procesem randomizacji?

Ocena RoB

Niskie/Umiarkowane/Wysokie

Blad systematyczny wynikajgcy z odstepstwa od przypisanej interwenciji (efekt przypisania do interwencji)
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect of assignment to intervention))

Czy chorzy wiedzieli jaka interwencje przypisano im podczas badania?

Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za podanie choremu interwencji wiedzieli jaka
interwencje przypisano choremu?

Jedliw 2.1 lub 2.2 odpowied? TAK lub CZESCIOWO TAK
Czy wystapity odstepstwa i chorzy otrzymali interwencje inng niz przypisana?

Jesli w 2.3 odpowied? TAK lub CZESCIOWO TAK
Czy te odstepstwa mogg miec wptyw na wynik?

Jesli w 2.4 odpowied? TAK lub CZESCIOWO TAK
Czy te odstepstwa byly zrownowazone pomigdzy grupami?

Czy przeprowadzono odpowiednig analize (w populacji ITT lub mITT) w celu oszacowania
efektu przypisania do interwencji?

Jesli w 2.6 odpowied? NIE lub CZESCIOWO NIE

Czy brak analizy mégt mie¢ znaczacy wptyw na wyniki zalezenie od przypisanego leczenia?

Ocena RoB Niskie/Umiarkowane/Wysokie

Btad systematyczny zwigzany z brakiem wynikéw
(ang. risk of bias due to missing outcome data)

Czy dane dotyczace danego punktu koricowego byly dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich zrandomizowanych chorych?

Jedli w 3.1 odpowiedz NIE lub CZESCIOWO NIE
Czy istniejg dowody na to, ze na wynik nie wptywaty braki danych dotyczacych wyniku?

Jesli w 3.2 odpowied? NIE lub CZESCIOWO NIE
Czy brak wyniku moze zalezec od jego prawdziwej wartosci?

Jesli w 3.3 odpowied? TAK lub CZESCIOWO TAK
Czy jest prawdopodobne, ze brak wyniku zalezat od jego prawdziwej wartosci?

Ocena RoB

Niskie/Umiarkowane/Wysokie
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: TAK, CZESCIOWO TAK, NIE, CZESCIOWO NIE, BRAK INFORMACII, Badanie
NIE DOTYCZY)

Bfad systematyczny zwigzany z pomiarem wynikéw
(ang. risk of bias in measurement of the outcome)

Czy metoda pomiaru wyniku byta niewfaéciwa?

Czy pomiar lub ustalenie wyniku mogto rézni¢ sie pomiedzy grupami?

Jedliw 4.1i 4.2 odpowiedz NIE lub CZESCIOWO NIE lub BRAK INFORMACII
Czy osoby oceniajgce wyniki wiedziaty jakg interwencje przypisano choremu?

Jedli w 4.3 odpowiedz TAK lub CZESCIOWO TAK lub BRAK INFORMACJ!
Czy na ocene wyniku mogta mie¢ wptyw znajomos$¢ przypisanej interwencji?

Jesli w 4.4 odpowiedz TAK lub CZESCIOWO TAK lub BRAK INFORMACII

Czy jest prawdopodobne, ze na ocene wyniku miata wptyw znajomos¢ przypisanej
interwenc;ji?

Ocena RoB Niskie/Umiarkowane/Wysokie

Btad systematyczny zwigzany ze stronniczym raportowaniem wynikéw
(ang. risk of bias in selection of the reported result)

Czy dane analizowano zgodnie z wcze$niej okreslonym planem analizy, ktéry zostat
sfinalizowany przed udostepnieniem do analizy niezaslepionych danych koricowych?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat prawdopodobnie wybrany na podstawie wynikéw z
wielu kwalifikujacych sie pomiaréw wyniku (np. skal, definicji, punktéw czasowych) w
domenie wyniku?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat prawdopodobnie wybrany na podstawie wynikéw z
wielu kwalifikujgcych sie analiz danych?

Ocena RoB Niskie/Umiarkowane/Wysokie

Ogdlna ocena RoB Niskie/Umiarkowane/Wysokie

Tabela 63.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych — wersja

dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobor préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,,Poréwnywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowied? Suma

Dobér proby

tak, poprzez niezalezng walidacje

b) tak, np. poprzez taczenie zapisdw lub na podstawie
spontanicznych zgtoszen chorych

c) brakopisu

1) Czy kryteria wigczenia do
badania zostaty prawidiowo
zdefiniowane?

a) seria kolejnych przypadkow lub seria przypadkéw w * (max.
2) Reprezentatywnos$¢ populacji oczywisty sposéb reprezentatywna HAKE)
badanej b) mozliwy btad selekcji chorych lub reprezentatywnosé

niemozliwa do okreslenia
a) ztego samego Srodowiska co grupa badana
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3) Dobér chorych do grupy b) chorzy ze szpitala
kontrolnej c) brak opisu
a) brak choroby (punktu koricowego) w wywiadzie
4) Definicj kontrolnej
) Definicja grupy kontrolnej b) brak opisu
Poréwnywalnosé
. 0 badani ledni
1) Poréwnywalnosé  grupy 3 wba a,mu.uwzg .Q. T"°”° - (prosze
S . wybraé najbardziej istotny czynnik)
badanej i kontrolnej na - - —— ..

. : b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to .
podstawie planu badania lub ) . ) , (max. **)
- kryterium mozna zmodyfikowac tak, aby dotyczyto

innego istotnego czynnika)
Ekspozycja
a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)
b) ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania
do grupy badanej lub kontrolnej
1) Stwierdzenie ekspozycji c) ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej
d) raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytgcznie dokumentacja medyczna
e) brak opisu (ma;.m***)
2) Czy stosowano te sama EEVEREIS
metode stwierdzenia ekspozycji
w grupie badanej i kontrolnej? b) nie
_ a) jednakowy w grupie badanej i kontrolnej
3 Ods'etek' EIIRE 2 oS Ch b) opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi
odpowiedzi
¢) rozny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia

Tabela 64.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych — wersja
dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt kocowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

1) Reprezentatywnos$¢ kohorty
narazonej

2) Dobdr kohorty bez narazenia

a)

Odpowied?

Dobor préby
w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ___ (prosze wpisac¢) w danej
spotecznosci

w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego __ w danej spotecznosci

okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

nie okreslono metody doboru kohorty

z tego samego $rodowiska co narazona kohorta

b)

z innego srodowiska (z innej populacji)

Suma
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

“Dobdr préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

b) ustrukturyzowany wywiad *
3) Stwierdzenie narazenia ) y YWy

c) raportowane przez chorego w formie pisemne;j

d) nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt BENERELS *
koricowy nie wystepowat na .
poczatku badania? nie

Poréwnywalnosé¢

w badaniu uwzgledniono (prosze
1) Poréwnywalnosé kohort na wybraé najbardziej istotny czynnik)

efeleHENEENIEIVEsEEIERN [T b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
analizy kryterium mozna zmodyfikowac tak, aby dotyczyto *

innego istotnego czynnika)

Punkt koricowy

niezalezna ocena z zaslepieniem *

T e e | P) faczenie zapisow

koricowego c) raportowane przez chorego

d) nie okreslono

a) tak (prosze wybrac¢ odpowiedni okres obserwacji dla

2) Czy okres obserwacji byt
badanego punktu koricowego)

odpowiednio dtugi, aby wystapit
punkt korcowy? b) nie

a) petna obserwacja —znane losy wszystkich chorych ¥

b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego (
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych-> %
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie losow chorych
utraconych

c) <___ % ukonczyto obserwacje (prosze wybrac
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

3) Poprawno$¢  obserwacji
kohort

d) nie okreslono




|\/| A | I—l—: @ Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu

IBMNORANTLA NOCET

krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn — analiza kliniczna

Tabela 65.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ sie

w analizowanym badaniu)

Ocena ryzyka

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwengji
alokacji przedstawiony w sposob
wystarczajaco szczegdtowy, aby

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup

byt wiasciwy (grupy byty
poréwnywalne)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

e Wysokie ryzyko
btedu

e Niskie ryzyko bfedu

e Ryzyko niejasne

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposdb wystarczajgco
szczegdtowy, aby ustalic, czy przydziat
mozna byto przewidziec z
wyprzedzeniem lub w trakcie

przydzielania chorych.

Utajnienie kodu randomizacji
(ang. allocation concealment)

e Wysokie ryzyko
btedu

e Niskie ryzyko btedu

e Ryzyko niejasne

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

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. Ocena jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
powinna zostaé uczestnikdw badania oraz badaczy.
przeprowadzona dla kazdego Jakakolwiek informacja zwigzana z
gtéwnego punktu koricowego tym, czy zamierzone dziatania
(lub klasy punktéw zwigzane z za$lepieniem byty

e Wysokie ryzyko
btedu

e Niskie ryzyko btedu

e Ryzyko niejasne

koricowych) skuteczne.

Opis wszystkich dziatan zastosowanych
w celu zaslepienia badaczy
oceniajgcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostaé przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koricowego (lub klasy punktéw
koricowych)

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. a

Niepetne dane na temat
wynikéw (np. brak informacji o
tym, ze wszyscy chorzy
ukornczyli badanie). Ocena
powinna zostac
przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu koricowego
(lub klasy punktéw

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajacy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktéw koricowych (ang. detection bias)

e Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu

e Ryzyko niejasne

ttrition bias)

e Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu

e Ryzyko niejasne

koricowych)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting

bias)
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ sie Ocena ryzyka
w analizowanym badaniu)

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwos¢ wybidrczego
Wybidrcze raportowanie przedstawiania punktow koncowych
(wynikow) przez autoréw badania i ich

whnioski.

e Wysokie ryzyko
btedu

e Niskie ryzyko btedu

e Ryzyko niejasne

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem systematycznym,

ktdre nie zostaty zawarte w ramach e Wysokie ryzyko
zadnej innej z domen. bted
Inne zrédta btedéw o : : .e .U
Jezeli zostaty one wskazane w e Niskie ryzyko btedu
protokole przegladu, wyjasnienia e Ryzyko niejasne

powinny zostac przedstawione dla
kazdego z nich.

Tabela 66.
Klasyfikacja doniesiert naukowych odnoszgcych sie do terapiit

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT
Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna z randomizacjg?, w tym pragmatyczna préba
kliniczna z randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
Badanie eksperymentalne kliniczna z pseudorandomizacja

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna bez randomizacji3

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowa grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupg kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowa grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest?

Badanie opisowe
Seria przypadkow - badanie posttest®
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Typ badania ‘ Rodzaj badania Opis podtypu

IVC Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,

Opinia ekspertéw . : ) .
P P badania opisowe oraz raporty paneldw ekspertow

IModyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines
for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana prdba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim;
>Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania

11.9. Wozory tabel do ekstrakcji wynikéw badan pierwotnych

Tabela 67.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja ‘ Kontrola OR
(publikacja) (95% Cl) (95% Cl)

Tabela 68.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych ciggtych

Badanie Interwencja Kontrola MD

(publikacja) Srednia(SD) N  Srednia(SD) | N (95% CI)
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11.10.Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzqdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagarn
Tabela 69.

Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych
wymagarn

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzqdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagari

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we

whniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak, rozdziat 3

m.in. wnioskowang technologig;

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

e metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przeglagdéw 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
technologia opcjonalng

Tak, rozdziaty 4, 5,6, 11.1, 11.2,
11.3,11.4

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak, rozdziat 3.6

5. | Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziaty 11.2, 11.3

6. | Opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —w
postaci diagramu

Tak, rozdziaty 3, 11.7

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 umozliwiajacej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziat 11.6

7.2 | Kryteriow selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 11.6

7.3 | Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii Tak, rozdziat 11.6
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzqdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn

Zadanie

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie’
konieczne uzasadnienie)

"’

7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziat 11.6
7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, rozdziat 11.6
7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, rozdziat 11.6
7.7 InformaCJl na temat quetka 0s6b, ktére przestaty uczestniczyé Tak, rozdziat 11.6
przed jego zakonczeniem
7.8 | Wskazania zrodet finansowania badania Tak, rozdziat 11.6
8. | Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu Tak, rozdziaty 4, 5,6, 11.1, 11.2,
do parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci 11.3,11.4
tabelarycznej
9. Informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do oséb

wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
whniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrddet stron
internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekdw)

Tak, rozdziat 7
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